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Abstract of EP0325130 

Novel substituted pyridines can be prepared by reduction of pyridines which are substituted by a ketone 
radical, and subsequent hydrolysis, cyclisation or hydrogenation. The novel compounds can be used as 
active substances in medicaments. 
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r "© Substitulerte Pyridine. 
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CO© Neue substituierte Pyridine kdnnen durch Reduktion von Pyridines die durch einen Ketonrest substituiert 
Qsind, und nachfolgender Verseifung, Cyclisierung Oder Hydrierung hergestellt werden. Die neuen Verbindungen 
konnen als Wirkstoffe in Arzneimittel verwendet werden. 
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Substitulerte Pyridine 

• i 

Die Erflndung betrifft substitulerte Pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, dafl aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinolin, EP-A 22 478; US 4 231 938]. DarOberhlnaus 
sind auch bestimmte Indolderivate bzw. Pyrazolderlvate Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase [EP-A 1 114 
027; US-Patent 4 613 610]. 

Es wurden nun substltuierte Pyridine der aJIgemelnen Formel (I), 




(Z) 



in welcher 

A - fOr Heteroaryl steht das bis zu 3-fach gleich Oder verschleden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R\ R 2 - gleich oder verschleden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder 

- fUr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthlo, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl. Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dlalkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dlalkyl- 
carbamoyi oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr geradkettlges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fUr Cycloaikyl steht, oder 

- fUr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl Oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

Ri, R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dlalkylsulfamoyl. Heteroaryl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthlo oder Aralkylsulfonyl. wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trlfluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff stehen, Oder 

- fUr CN oder N02 stehen, Oder 

- fUr Cycloaikyl stehen, oder 

- fUr geradkettlges Oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NRW, 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyl. Dlalkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthlo oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

- far Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
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Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthib, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R^ 
worln 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
s oder 

- fQr Aryl stehen, das bis zu 5-fach glelch Oder verschieden substituiert sein kann: durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl. Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio. Aralkylsulfonyl. Halogen. Cyano. Nitro, Trifluor- . 
methyl, Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Oialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 

w carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^, 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen, 
75 worln 

R 3 und R 4 glelch oder verschieden sind und 
• Wasserstoff oder 

- Alkyl, Aryl, Aralkyl, Oder 

- eine Gruppe der Formei -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, oder 

20 R 3 und R 4 gemeinsam eine Alkylldenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl. IM-Carbamoyl 
Oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 6 - fQr Wasserstoff steht, Oder 

- fQr eine Gruppe -NHR 8 steht oder 

- fQr Alkoxy steht, oder 

25 - fOr Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy Oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kSnnen, 
R 7 - fQr Cycloalkyl steht, oder 

- fUr Alkyl steht, das durch Cyano. Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
30 sein kann, oder 

- fQr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach glelch oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluor methyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthlo, Amino, 
Alkylamino oder DlaJkylamino substituiert sein k6nnen, oder 

und 

35 R 8 - fQr Wasserstoff steht, oder 

- fOr Cycloalkyl steht oder 

- fOr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht 
oder 

- far Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
40 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein ktfnnen. 

R 5 • Wasserstoff. Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilyialkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- fQr eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht. 
worin 

45 R 9 und R 10 glelch oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
oder 

- ein Ober ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Relhe 
Pyrrolidin. Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 

und 

50 R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fQr Wasserstoff, oder 

- far Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- fQr Cycloalkyl stehen, oder 

55 R 11 und R 12 gemeinsam einen gesSttigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R U . -COR 15 , -S-R ,e , -SO-R 16 . -SO2-R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet 

3 
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worin 

R 13 und R u gieich Oder verschleden sind und 

- fUr Wasserstoff, Alkyl. Aryl oder Aralkyl stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl. Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substltuiert sein konnen, 

s oder 

- fQr eine Qruppe der Formel -C0R 1S , -SChR 16 stehen, 

oder R 13 und R u gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
Ris . wasserstoff bedeutet, oder 
io - eine Qruppe -NR 18 R 19 bedeutet, Oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet. wobel die genannten Reste bis zu 3-fach gieich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorrrie- 
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k6nnen, 

75 R 16 - Cycloaikyl bedeutet oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet. das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 

oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet 

20 wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich oder verschleden durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio. Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 

sein kdnnen. 
Oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet oder 
25. - eine Qruppe -NR fl R 10 bedeutet 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben. 
R 17 - IQr Wasserstoff steht oder 

- fUr Cycloaikyl steht oder 

ao - fQr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifiuormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R T , R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
as oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyi, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl. Aryl. Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

40 - fQr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. 
Alkylsulfonyl. Aryl. Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann. 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 oder 

- far Aryl steht, das bis zu 5-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsul fonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy. Aralkylthio, Aralkylsulfonyl. 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Alkoxycarbonyl, Sulfamoyi, Oial- 
kylsuifamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

so worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fQr 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryl. 

- Kir Tetrahydropyranyl, oder 

55 - fUr Trialkylsilyl steht. oder eine Gruppe COR 16 bedeutet 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 



4 
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R 18 und R 19 glelch Oder verschieden siftd und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 
• Cycloalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfails durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
5 oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Amino, 
Alkylamino Oder Dialkylamino substituiert sein kfinnen, 

oder, 

to D und E gemeinsam fOr den Rest der Formel 



75 



30 



35 




oder ZV(Cj 2 ) m 




stehen, und einen Ring bilden, wobei 
20 W - fOr elne Gruppe der Formel ^C = 0 oder -CHOH steht. 
m - fQr eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 
Z - fOr O, S. CH 2 oder fOr N-R 20 steht, 
R 13 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

25 R 20 - fQr Wasserstoff, Alkyl, Aryi, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fail 0 und E benachbart sind, 
X - fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH ■- CH-steht. 
und 

R - fUr eine Gruppe der Formel 



R 21 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 HCrl I 

I I oder Sr" 6 

OH OH ] 



worin 

R 21 • Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

40 und 

R 22 - Wasserstoff, 

- Alkyl, Aryl oder AraJkyl, oder 

- ein Ration bedeutet, 

und deren Oxidatlonsprodukte gefunden. 
45 Unter den Oxidationsprodukten der erfindungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
versteht man die entsprechenden Verbindungen des Pyridin-N-oxids. 

Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaflen substituierten Pyridine eine Oberlegene inhibitors 
sche Wirkung auf die HMG-CoA Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzym A Reduktase). 

Cycloalkyl steht im allgeinen fQr einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mlt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
50 Bevorzugt ist der Cyclopropyl-. Cyclopentyl- und der Cyciohexylring. Beispielsweise seien Cyclopropyl. 
Cyclopentyl, Cyclohexyi, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Alkyl steht im allgemeinen fQr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederaikyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl. Isoheptyl, Octyl 
55 und Isooctyl genannt. 

Alkoxy steht im allgemeinen fCr einen Gber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen Oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 



5 



EP 0 325 130 A2 



weise seien Methoxy, Ethoxy. Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt 

Alkylthio steht im allgemeinen fQr einen Qber ein Schwe felatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthlo mit 1 bis 
5 etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkylthlorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielswelse seien Methylthio, Ethylthio, Propylthlo, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthlo, Pentylthio, 
Isopentyithio, Hexylthio, Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio oder Isooctyithio genannt 

Alkylsulfonyl steht im aligemeinen fQr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen, der Ober eine SCfc-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt 1st Niederalkylsulfonylmit 1 
ro bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielswelse seien genannt Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, - 
Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, Pentylsulfonyl, Isopentylsulfonyl, Hexylsulfonyl, Isohexyl- 
sulfonyl. 

Sulfamoyl (Aminosulfonyl) steht fQr die Gruppe -SOg-NH 2 . ? 

Aryl steht im allgemeinen fOr einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
75 Arylresfe sind Phenyl. Naphthyl und Biphenyl. 

Aryloxy steht im allgemeinen fUr einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
Gber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy Oder Naphthyloxy. 

Arylthio steht im allgemeinen fOr einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
Qber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugte Arylthioreste sind Phenylthlo oder Naphthylthlo. 
20 Arylsulfonyl steht im allgemeinen fUr einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
Qber eine S0 2 -Gruppe gebunden ist Beispielswelse seien genannt Phenylsulfonyl, Naphthylsulfonyi und 
Biphenylsulfonyl. 

Aralkyl steht im allgemeinen fQr einen Ober eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt werden Araikylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im aliphatischen Tell und 

25 6 bis 12 Kohlenstoffatome im aromatischen Teil. Beispielsweise seien folgende Araikylreste genannt 
Benzyl. Naphthylmethyl, Phenethyl und Phenylpropyl. 

AraHcoxy steht im allgemeinen fQr einen Aralkylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen. wobei die 
Alkylenkette Qber ein §auerstoffatom gebunden ist Bevorzugt werden Aralkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen Im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielsweise seien 

30 folgende Aralkoxyreste genannt Benzyloxy, Naphthylmethoxy, Phenethoxy und Phenylpropoxy. 

Aralkylthio steht im allgemeinen fUr einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen wobei die 
Alkylkette Ober ein Schwefelatom gebunden Ist Bevorzugt werden Ar alkylthioreste mit 1 bis. 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Tell und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Tell. BeisplelswelsjS seien 
folgende Aralkylthioreste genannt: Benzylthio, Naphthylmethylthio, Phenethylthio und Phenylpropylthio. . 

35 Aralkylsulfonyl steht im allgemeinen fQr einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen, wobei 
die Alkylreste Qber eine SCfe-Kette gebunden ist. Bevorzugt werden Aralkylsulfonylreste mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielswei- 
se seien folgende Aralkylsulfonylreste genannt Benzylsulfonyl, Naphthylmethylsulfonyl. Phenethylsulfonyl 
und Phenylpropylsulfonyl. 

40 Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

- C -OAlkyl 
II ' 
O 

dargestellt werden. AlkyI steht hierbei fQr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 5 

bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im 
45 Alkylteii. Insbesondere bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyltell. 

Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxy carbony I, Ethoxycarbonyl, Pro- 

poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Acyl steht im allgemeinen fQr Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl n)it 1 bis etwa 6 

Kohlenstoffatomen, die Qber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Phenyl un^ Alkylreste mit 
so bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt Benzoyl, Acetyl. Ethylcarbonyl. Propylcarbonyl, 

Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Halogen steht im allgemeinen fQr Fluor. Chlor, Brom oder lod, bevorzugt fQr Fluor, Chlor oder Brom. 

Besonders bevorzugt steht Halogen fQr Fluor oder Chlor. 

Heteroaryl steht im allgemeinen fQr einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Ring, der als Heteroatome 
55 Sauerstoff. Schwefel und/oder Stickstoff enthalten kann und an den weitere aromatische Ringie ankonden- 

siert sein kdnnen. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige aromatische Ringe, die einen Sauerstoff, ein Schwefel 

und/oder bis zu 2 Stickstoffatome enthalten und die gegebenenfalls benzokondensiert sind. Als besonders 

bevorzugte Heteroarylreste seien genannt Thienyl, Furyl. Pyrolyl, Pyrazolyl. Pyrldyi. Pyrimidyi, Pyrazinyl, 
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Pyridazlnyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolyl, Chinoxalyl, Phthaiazinyl, Cinnolyl. Thiazolyl, Benzothiazolyl, 

Isothiazolyi, Oxazolyl. Benzoxazoiyl, Isoxazolyl, Imidazolyl. Benzimidazolyl. Pyrazolyl. Indolyl, und Isoindolyl. 
Steht R 22 fQr einen Esterrest so ist hlermlt bevorzugt eln physiologisch vertrSglicher Esterrest gemeint, 

der tn vivo leicht zu einer freien Carboxylgruppe und einem entsprechenden physiologisch vertrSglichen . 
s Alkohol hydroiysiert wird. Hierzu gehSren beispielsweise Alkylester (Ci bis C*) und Aralkylester (C? bis 

Cio), bevorzugt Niederaikylester sowie Benzylester. DarGber hlnaus seien die folgenden Esterreste genannt: 

Methylester, Ethylester, Propylester, Benzylester. 

Steht R 22 fQr eln Kation so, ist bevorzugt ein physiologisch vertragiiches Metall-oder Ammoniumkation 

gemeint Bevorzugt sind hierbel AlkaJI-bzw. Erdalkaiikationen wie beispielsweise Natrium-, Kallum-, • 
70 Magnesium- Oder Calciumkatlonen, sowie Aluminium-oder Ammoniumkationen, sowie nlcht-toxische substi- 

tuierte Ammoniumkationen aus Amlnen wie Diniederalkylamine, Triniederalkylamine, Prokain, Dibenzyiamin, 

N.N'-Dlbenzylethylendiamin, N-Benzyl-^-phenylethylamin, N-Methylmorpholin Oder N-Ethylmorpholin, 1- 

Ephenamin, Dihydroabiethylamln, N.N'-Bis-dihydroabiethylethylendiamln, N-Niederaikylpiperidin und andere 

Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden kSnnen. 
16 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine (la) der allgemeinen 

Formei 



A 



20 




(Xa) 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine <lb) der allgemeinen 

Formei 

B 



35 




in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 
40 Im Rahmen der allgemeinen Formei (I) sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) 

bevorzugt 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) 



45 




(Zb) 



50 

in weichen 

A - fQr Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyi, Oxazo lyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl. Isoindolyl, Chinolyl. Isochinolyl, Phthalazinyl. Chinoxalinyl. Chlnazolinyl. Cinnolinyl. Benzothiazolyl. 
Benzoxazolyl Oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substltuiert sein kann 
55 durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl. Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl. oder 

- fQr Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substltuiert sein kann durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substltuiert sein kann, Niederalkoxy, 
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Niederalkylthio. Niederalkylsulfonyl. Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy. Phenylethylthlo, Phenylethylsuifonyl, Fluor, Chlor, 
Brcm oder Cyano, 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Niederalkyl. Phenyl, Benzyl, Acetyl. Benzoyl. Phenylsulfonyl 
oder Niederalkylsulfonyl bedeuten, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl steht 

B - fOr Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

- fQr Niederalkyl steht das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom. Cyano, Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio. Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 . 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, oder durch Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Chinolyl. Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio. Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthlo, Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthlo Oder Phe- 
nyiethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kQnnen, 
D.E - gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fQr CN oder NO2 stehen, oder 

- fQr Cyclopropyl. Cyclopentyl Oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fQr geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylsulfonyl. Niederalkoxycarbonyl. Benzoyl. Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 

-NR'R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl. 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio. Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl. Phenylethoxy, Phenylethylthlo oder Phenylethylsuifonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich Oder verschieden durch Fluor. Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, 

- fQr Thienyl. Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, 
Pyridazinyl. Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chlnoxalinyl. Chinazolipyl. Cinnolinyl. 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen. das bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom. Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert selnkSnnen durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
Niederaikylthio, Niederalkylsulfonyl. Phenyl, Phenyloxy. Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl. Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfo nyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthlo, Phenylethylsuifonyl, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkoxycarbonyl oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

. fOr eine Gruppe der Formel -NR 3 R*. -COR s oder -CR 1I R 12 -Y stehen. 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Niederalkyl. Phenyl oder Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, 
wobei 

R 6 - fQr Wasserstoff steht oder 

- fQr eine Gruppe -NHR 8 steht. oder 

- fQr Niederalkoxy steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Fluor, Chlor. Brom. Trifluorme thyl. Oimethylamino 
oder Diethylamino substltuiertes Niederalkyl. Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. 
Chinolyl, Isochinolyl. Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 
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R 7 - fQr Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, Oder 

• fQr gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder Niederalkoxycarbonyl substituler- 
tes Nlederalkyl steht, oder 

- fUr gegebenenfalls durch Nlederalkyl, Nlederalkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dlmethylamlno 
5 oder Diethylamlno substitulertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chlnblyl, Isochlnolyi, 

Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 
und 

R 8 - fOr Wasserstoff steht oder 

- fQr gegebenenfalls durch Cyano, Ruor, Chlor oder Brom substitulertes Nlederalkyl steht, oder 

10 - fQr gegebenenfalls durch Nlederalkyl, Nlederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trl fluprmethyl, Dlmethylamlno 
Oder Diethylamlno substitulertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochlnolyi, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 

rs . Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Trlmethylsilylniederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, Oder ; 

- fQr eine Qruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 
is worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Nlederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocyclischen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperidin. Piperazin, N-Alkylpiperazin, N-Arylpiperazln, 
N-Benzylpiperazin, N-Carbamoyipiperazin oder N-Alkoxycarbonylpiperazln bedeutet. 

20 und 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein k6nnen und 

- fQr Wasserstoff, oder 

- fQr Nledrigalkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Niederalkoxy oder Niederalkox- 
ycarbonyl substituiert sein kann, 

26 oder 

- fQr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen. oder 

R" und R 12 gemeinsam einen gesSttigten oder ungesMttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bilden, . 

Y - eine Qruppe der Formel -NR 13 R U . -C0R 1S , -S-R 16 , SOR 16 . -S02R' 6 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 
30 wobei 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und 

- fQr Wasserstoff, Nlederalkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein ktfnnen, oder 

- fQr eine Gruppe der Formel -COR 15 , -SOzR 16 stehen, 

35 oder R 13 und R 14 gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch 0, N, S, N-Niederalkyl, N-Benzyl, N- 
Phenyl, N-Carbamoyl oder N-Niederalkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 1S - eine Gruppe -NR ,B R 19 bedeutet, oder 

- Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, 
oder 

40 - gegebenenfalls durch NIederalkylrNiederalkoxy, Fluorr Chlor, Brom. Trifluormethyl. Oimethylamino oder 
Diethylamino substitulertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl. Pyridyi, Pyrimidyl, Chinolyl. Isochino- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 
R 16 - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Niederalkoxycarbonyl substitulertes 
45 geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor. 
Brom, Trifluormethyl, Dlmethylamino oder Diethylamino substitulertes Phenyl, Naphthyl, 8enzyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl. Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl. Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl 
oder Isothiazolyl bedeutet, oder 

so - Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fQr Wasserstoff. oder 
55 - fQr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, Oder 

- fQr Nlederalkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor. Brom, Cyano, Niederalkoxy. Nlederal- 
kylthio. Niederalkylsulfonyl. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trrfluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 
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worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, . 
Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl. Pyridazinyl, Chinolyl. Isochlnolyl. Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl. Furyl, 
Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenytthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthlo, Benzyl- 
5 sulfonyl. Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryi- und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschie den durch Fluor. Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederaikoxy, 
Trifluormethyl, Oder Trifiuormethoxy substituiert sein kann, 

- fQr Thienyl. Furyl, Thiazolyl. Isothiazolyl. Oxazolyl. Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl. Isoindolyl, Chinolyl. Isochlnolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, 

to Benzoxazolyl Oder Benzimldazolyl steht das bis zu 2-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederaikoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fUr Benzyl. Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kSnnen 
durch Niederalkyl, Niederaikoxy. Niederalkylthlo, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy. Phenylthio, Phe- 

is nylsuifonyl, Benzyl. Benzyloxy, Benzylthio. Benzylsulfonyl, Phenethyl. Phenylethoxy, Phenylethylthio. Phe- 
nylethylsulfonyl, Ruor. Chlor, Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formei -NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl Oder 

- fQr Tetrahydropyranyl. Oder 

. fQr Dimethyl-tertbutyisilyl. Tripropylsilyl oder Tributylsiiyl steht, oder 

- eine Gruppe der Formei COR 16 bedeutet, 

25 wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

30 - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeuten, Oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederaikoxy, Fluor. Chlor. Brom. Trifluormethyl. Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl. Thienyl. Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl. Isochlnolyl, Benzot- 
hiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten, 

oder 

35 D, E gemeinsam einen Ring der Formei 



40 



SO 



55 



U 



I 

od.r .Z?x?lGn2) m bild.n, 



worin 

45 W - fQr eine Gruppe der Formei C ■ O oder fQr CH-OH steht. 
m - fQr eine Zahl 1 oder 2 steht, 
Z • fQr O. CH 2 oder NHR 20 steht, 
R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R2o - fQr Wasserstoff. Niederalkyl, Phenyl. Benzyl, Carbamoyl oder Niederalkoxycarbonyl steht. 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fQr eine Gruppe der Formei -CH = CH- steht, 
R - fQr eine Gruppe der Formei 
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R21 



CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 2Z odor HO l^X * l 
OH OH | 



worin 

R 21 - Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet, 
und 

R 22 - Niederalkyl, Phenyl Oder Benzyl bedeutet. Oder 

■ 

- eln Katlon bedeutet 

und deren-Oxidationsprodukte. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) , 
in welchen 

A - (Or Thlenyl, Fury I, Pyridyl. Pyrimidyl, Chlnolyl Oder Isochinolyl steht. das durch Fluor, Chlor, Meithyl, 
Methoxy odor Trlfluormethyl substitulert sein kann, oder 

- fQr Phenyl steht, das bis zu 3-fach glelch oder verschieden substitulert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl. Hydroxyethyi, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl, Methoxymethyl, 
Ethoxymethyl, Propoxymethyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
tert.Butoxy, Methylthlo, Ethylthlo, Propylthio. Isopropylthlo, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Trlfluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl, 

- fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert Butyl steht, 
B - fQr Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

- fQr Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tertButyl steht, das substitulert sein kann durch 
Fluor. Chlor, Brom. Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, secButoxy, tertButoxy, Methylt- 
hio. Ethylthlo, Propylthio, Isopropylthlo, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, 
Trlfluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl. Acetyl. Pyridyl. Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy. Phenylthio. Phenylsul- 
fonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl. 

D.E - gleich oder verschieden sind und 

- fQr CN, NO2 stehen, oder 

- fQr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl; Isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substitulert sein kann durch Azido. Fluor, Chlor, Brom, Jod. Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tertButoxy, Methylthio, Ethylthlo, Propylthio, Isopropylthlo, Butylt- 
hio, Isobutylthio. tertButylthlo, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, 
Isobutylsulfonyl, tertButylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, Benzoyl, Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe -NFVR 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl, tertButyl. 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chlnolyl, Isochinolyl. Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy. 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genainnten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Isobutyl. tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substltuiert sein 
k8nnen, oder 

- fUr Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazblyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothlazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl Oder Benzthiazolyl 
stehen. wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tertButyl, Methoxy, Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy. Butoxy. Isobutoxy, tertButoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Butox- 
ycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tertButoxycarbonyl substituiert sein konnen. oder 

- fOr Phenyl stehen, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. 
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Isobutyl, tertButyl. Pentyl, Isopentyl, Hexyl. Methylhydroxy, Ethylhydroxy, Propylhydroxy, Isohexyl, Me- 
thoxy. Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl, 
tertButoxy, Methyrthio. Ethylthio, Propylthlo, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio. tertButyithib, Methylsulfo- 
nyl, EthylsuKonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tertButylsulfonyl, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Ruor, Chlor, Brom, 
Cyano, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trifluormethylthlo, MethoxycarbonyJ, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbo- 
nyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl oder durch eine Gruppe 
-NR 1 R 2 substltulert seln kann, 
wobel 

R f und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -NRPR 4 , -COR s oder -CR 1 1 R 12 -Y stehen. 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Phenyl, Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 8 oder -SO2R 7 bedeuten, 
worin 

R 6 fUr Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht Oder 

- fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy steht oder 

- fUr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl steht, oder 

- fOr gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyi, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, 

R 7 - fOr gegebenfalls durch Ruor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobu- 
tyl steht oder 

- fOr gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy, 
Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht 
und 

rs - fOr Wasserstoff steht oder 

- fdr gegebenenfalls durch Ruor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, 
Pentyl. Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht oder 

- fOr Phenyl steht das durch Ruor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

R 3 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, Isobutoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet, Oder 

- fdr NR 9 R 10 steht, 
worin 

R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl 

oder Phenyl bedeutet 

oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidln, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-Benzylpiperazin 
oder Morpholin bedeutet 

und 

R 1 1 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff, oder 

- fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Ruor, Chlor, Methoxy, 
Ethoxy, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl substltulert seln kann, oder 

• fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R 11 und R 12 gemelnsam fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -SR 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 Oder -N 3 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind, und 

- fOr Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, oder 

- far gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Methyl Oder Methoxy subsituiertes Phenyl, oder . 

- far eine Gruppe -COR 15 oder -SO2R 16 stehen, oder 

R 13 und R u gemelnsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidln, Piperazin. Morpholin, 
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Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden, 
Ris • Wasserstoff bedeutet, Oder 

- eine Qruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Ruor oder Chlor substltulertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimldyl, Chinolyl oder Isochlnolyl bedeutet, 

rig . gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substltulertes Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl oder Isopentyl bedeutet, oder 

• gegebenenfalls ein- oder mehrfach glelch oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 
Methoxy, Fluor oder Chlor substltulertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimldyl. 
Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

-Trimethylsilyl oder Dlmethylethylsilyl bedeutet, 

- elne Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 - fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

• far Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButyl, Pentyl. Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substltulert seln kann durch Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthlo, Isopropylthio, Butylthlo, lsobutylthlo, tertButylthio, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 
tertButylsulfonyl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Iso- 
propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl. tertButoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl. 
oder durch elne Qruppe -NR 1 R 2 , 

wobei 

ri und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl. tertButyl, 
Phenyl. Benzyl. Acetyl. Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten. 

oder durch Pyrldyl. Pyrimldyl, PyrazJnyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy. 
Phenylthio. Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl. wobei die genannten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Isobutyl, tert Butyl. Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert. Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, oder 

- fQr Thienyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrimldyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl. Imidazolyl, Pyrazolyl. 
Thlazolyl, Isothiazolyl. Chinolyl, Isochinolyl. Benzooxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzothiazolyl steht, wobei 
die genannten Reste durch Ruor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl.. Butyl, Isobutyl, tert.Butyl. 
Methoxy. Ethoxy. Propoxy, .Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tertButoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, 
Isobutoxycarbonyl oder tertButoxycarbonyl substituiert sein kSnnen, 

oder 

- far Benzyl oder Phenyl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl. Propyl. 
Isopropyl, Butyl. Isobutyl. tertButyl. Pentyl. Isopentyl. Hexyl, Isohexyl, Methoxy. Ethoxy. Propoxy, Isopro- 
poxy. Butoxy. Isobutoxy. tertButoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butyrthio, lsobutylthlo, 
tertButylthio. Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl. Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl. 
tertButylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfo- 
nyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl 
oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 

- fOr Tetrahydropyranyl steht, oder 

- fUr Dimethyl-tertbutylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 
wobei 

ris die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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R ,s und R 13 gleich Oder verschieden sind und 
* Wasserstoff bedeuten odor 

- gegebenenfalls durch Fluor Oder Chlor sub stituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl. Hexyl Oder Isohexyl bedeuten, Oder 
s - Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substltulert sein kann, 

oder 

0 und E gemelnsam einen Ring der Formel 



10 



is 



oder R 20 -N 



bilden. 
worln 

R20 . f (j r wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl 
steht, 

20 X - fQr eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht, 
R - fQr eine Gruppe der Formel 

25 -CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R zz oder na l^) > eteht, 

OH OH J 



30 worin 

R2i - wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tertButyl bedeutet, 
und 

R22 . Wasserstoff. Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, tertButyl oder Benzyl bedeutet. oder ein 
Natrium-, Kalium-. Calcium -, Oder Magnesium- Oder Ammoniumlon bedeutet 
35 und deren Oxidationsprodukte. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) 

in welchen 

A - fUr Thienyl oder Furyl steht, 

- fUr Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, 
40 Isopropyl. Butyl. Isobutyl. tertButyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Fluor, 

Chlor, Trifluormethyl substituiert sein kann, 

- fQr Methyl. Ethyl. Propyl oder Isopropyl steht, 

B - fUr Cyclopropyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder tertButyl steht. das durch Fluor, 
Chlor, Methoxy, Phenyl oder Phenoxy substltulert sein kann, 
45 D,E gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff, CN, N02, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyciohexyl stehen, oder 

- fQr Methyl, Ethyl, Propyi. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl 
stehen. das substituiert sein kann durch Azido. Fluor, Chlor, lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Methylthio. Ethylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl 

so oder durch eine Gruppe der Formel NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

oder durch gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
55 substituiertes Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl. Thienyl, Furyl. Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, 

oder 

- fQr gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Methoxy, Phenyl,; Methoxycarbo- 
nyl. Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochlnolyl. Benzoxazolyl. 
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Tetrazolyl, Benzthiazolyl Oder Benzimidazolyl stehen, oder 

- flir Phenyl stehen, das bis zu 2-fach glelch oder verschieden durch Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tertButoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthlo. Ethylthlo, Methylsulfonyl, Ethylsul- 
fonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Fluor. Chlor, Brom, Cyano, Trlfluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Forme! -NR'R 2 substituierj sein kann,. 
wobei 

■ * 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fOr eine Gruppe der Forme! -NR 3 R 4 , -COR s oder -CR n R ia -Y stehen 
worin 

R3 - wasserstoff bedeutet 

R* - Wasserstoff. Methyl, Ethyl Oder Propyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeutet, 
worln 

R 6 - fOr Wasserstoff steht, oder 

- fOr eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

• fUr Methoxy oder Ethoxy steht, oder 

• fOr Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht, 
R 7 - fOr Trifluormethyl, Phenyl, Tolyl steht, 

R 8 • fOr Wasserstoff steht oder 

- fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, oder 

- fOr Phenyl steht, 

rs - Wasserstoff, Cyclohexyl. Hydroxy. Amino, Methylamino. Dlmethylamino, Methoxy, Ethoxy oder 
Trimethylsiiylethoxy bedeutet Oder 

- far die Gruppe NR 9 R 10 steht 
worin 

R 9 und R 10 glelch oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Phenyl bedeuten, oder 
R 9 und R 10 gemeinsam einen Morpholinring bilden, 

und 

R 11 und R 12 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeuten, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R U , -COR 15 , -S-R 16 , -SO-R 16 , -SC^R 16 Oder -OR 17 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind, und 

• far Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder 

- far eine Gruppe -C0R 1S oder -SO2R 16 stehen 

oder R 13 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Morpholin oder Morpholin-N- 

oxid bliden, 
und 

R ,s - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet 

R 16 - Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Isopentyl oder Benzyl bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Methyl oder Chlor substituiertes Phenyl, oder Naphthyl bedeutet, 

- Trimethylsilyl oder Dlmethylethylsllyl, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 - far Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, oder 

- far Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl Oder Isohexyl steht. 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthlo, Ethylthlo, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl oder durch eine Grup- 
pe der Formel NR'R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- far Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Phenyl oder Benzyl stehen, 

oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 

15 
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substituiertes Pyridyl, Py rimidyl, Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, 
Oder 

- fOr gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Phenyl, Methoxycarbo- 
nyl. Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, : Benzoxazolyl, 

5 Benzthiazolyl oder Benzimidazolyl steht oder 

- far Benzyl Oder Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschleden durch Methyl. Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButoxy. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsuffonyi, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert 

70 sein kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 

- fUr Tetrahydropyranyl, oder 

rs - fUr Dimethyl-tertbutylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 
wobei 

R' 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

20 R 18 und R 19 gleich oder verschleden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten, oder 
• - Phenyl bedeuten, 

oder 

25 D und E gemeinsam einen Ring der Formel 

0 

30 0 bilden* 



X - fOr eine Gruppe der Formel 

35 



(E-konfiguriert) steht , 
40 und 

R - f(Jr eine Gruppe der Formel 

R 21 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00F 2Z od«r ! 

I I 
OH OH 

50 

worin 

R 21 - Wasserstoff bedeutet 
und 

R 2 2 - Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, oder ein Natrium- oder Kaliumlon bedeutet 
55 und deren Oxidationsprodukte. 

Die erfindungsgemSflen substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) haben mehrere asymmetri- 
sche Kohlenstoffatome und kdnnen daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. Sowohl 
die einzelnen Isomeren als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. 



t«ht, 
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Je nach der Bedeutung der Gruppe X bzw. des Restes R ergeben slch unterschiedliche Stereoisomere, 
die im folgenden nSher erIMutert werden soliten: 

a) Steht die Gruppe -X- fOr eine Gruppe der Formel -CH = CH- , so ktfnnen die erfindungsgem£/ten 
Verbindun gen in zwei stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppelbindung E-konfiguriert (II) Oder 
e Z-konfiguriert (III) seln kSnnen: 



10 



(II) E-Form 



15 



E 



(III) Z-Form 



20 



25 



00 



(A, B. D, E und R haben die oben angegebenen Bedeutung). 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die E-konfiguriert sind (II). 
b) Steht der Rest -R- fOr eine Gruppe der Formel 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 
OH.. OH 



so besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffato- 
me, nSmllch die beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der 
relatlven Stellung dieser Hydroxygruppen zueinander. k6nnen die erfindungsgemaflen Verbindungen In der 
35 erythro- Konfiguration (IV) oder in der threo-Konfiguration (V) vorliegen. 



R21 

B A | 

40 D __^jr^X-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 Erythro-Form (IV) 

So OH OH 
E 



45 



SO 



R21 

\ . * I 

:-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 22 Thr«o-Foriu (V) 

i & 

OH OH 

E 



3 A 



65 



Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfiguration existieren wlederum jeweils zwei 
Enantiomere, nSmlich 3R,5S-lsomeres bzw. 3S,5R-lsomeres (Erythro-Form) sowie 3R.5R-lsomeres und 
3S,5S-lsomeres (Threo-Form). 

Bevorzugt sind hierbel die Erythro-konfigurierten Isomeren, besonders bevorzugt das 3R,5S-lsomere sowie 
das 3R.5S,3S,5R-Racemat. 

c) Steht der Rest -R- fOr eine Gruppe der Formel 
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5 




so besitzen die substituierten Pyridine mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, nMmlich das 
Kohienstoffatom an dem die Hydroxygruppe gebunden ist, und das Kohlenstoffatom an welchem der Rest 
10 der Formel 



is 




gebunden ist Je nach der Stellung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring kGnnen die 
20 substituierten Pyridine ais cis-Lactone (VI) oder ais trans-Lactone (VII) vorliegen. 



25 



30 



35 




cia-Lacton (VI) 



trana-Lacton (VII) 



Sowohl vom cis-Lacton aus ais auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweiis zwei Isomeren nSmlich 
40 das 4R,6R-lsomere bzw." das 4S,6S-lsomere (cis-Lacton), sowie das 4R,6S-lsomere bzw. 4S,6R-isomere 
(trans-Lacton). Bevorzugte Isomeren sind die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R.6S- 
Isomere (trans) sowie das 4R.6S-4S.6R-Racemat. 

; • ' 

Beispielsweise seien die foigenden isomeren Formen der substituierten Pyridine genannt: 

45 



50 



55 
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6 



10 



15 



20 



26 



30 




35 



■ 40 



45 



50 
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5 



OH OH 



70 



OH OH 



H-CH 2 -CR 21 -CH 2 -C00R 22 



is 



20 




OH OH 

^N^CH-CHg-CR 21 -ch 2 -coor 22 



25 



30 



35 



10 




OH 



OH 

T 



H-CH 2 -CR 21 -CH 2 -C00R 22 



21 




* 2 Vn\0H 




45 



50 



55 
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OH OH 

T T 

H- CH 2 -CR 2 1 -CH 2 - C00R 2 2 



B 



OH OH 



rrSy^SY^^v^CH-CH, -CR 2 1 -CH*-C00R 22 



OH OH 

Y = 

H-CH, -CR 2 1 -CH, -COOR 22 




OH OH 
H-CH9-CR 21 -CH*-C00R 22 



Auflerdem wurde eln Verfahren zur Herstellung der substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) 



-R 



(I) 



in welcher 

A, B, D. E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, 

das dadurch gekennzeichnet 1st, da/3 man 
Ketone der allgemeinen Formel (VIII) 



21 
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0 
II 



H=CH-^H-CH 2 -C-CH 2 -C00R 



23 



OH 



(VIII) 



w 



is 



20 



in welcher 

A, B, 0 und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R23 - fQr Alkyl steht, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der SSuren die Ester verselft, 

im Fall der Herstellung der Lactone die CarbonsMuren cycllslert, 

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = «CH 2 -CH 2 -) die Ethenverbindungen (X = -CH = CH-) 
nach Qblichen Methoden hydrlert, 
und gegebenenfalls Isomeren trennt. 

Das erflndungsgemSfle Verfahren kann durch das folgendes Fonmelschema erISutert werden: 



25 



30 




35 



H 2 C00CH 3 



Rtdukt ion 



40 



45 



50 



55 
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10 




H 2 C00CH 3 



75 



V«rs«ifung 



20 



25 




COO e Na 



30 



35 



40 



Cycl isierung 





COOH 



46 



Die Reduktion kann mit den Gbltchen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fUr die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet stnd, durchgefUhrt werden. Besonders geeignet 1st hierbei 
die Reduktion mit Metailhydriden ode komplexen MetaJlhydriden in inerten Losemitteln. gegebenenfalls in 
60 Anwesenhett eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metailhydriden wie bei- 
spielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Uthium-trialkylhydrido-borate, 
Natrium-trialkyl-hydrido-borariaten, Natrium-cyano-trihydrido-borat Oder Uthiumaiuminiumhydrid durchge- 
fUhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylbo- 
ran durchgefOhrt. 

55 Ais Ldsemittel eignen sich hierbei die Ubtichen organischen Ltfsemittel, die sich unter. den Reaktionsbe- 
dingungen nicht vera*ndern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran Oder Dimethoxyethan, Oder Hafogenkohienwasserstoffe wie beispieisweise Oichlormethan, 
Trichiormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, oder Kohlenwasserstoffe wie beispieisweise Benzol, 
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Toluol oder Xylol. Ebenso ist es moglich Gemische der genannten LSsemittel einzusetzen. 

Besonders bevorzugt wird die Reaktlon der Ketongruppe zur Hydroxygruppe unter Bedingungen 
durchgefQhrt, bel denen die Obrlgen funktionellen Qruppen wle beispiels*~ 



5 



10 



* 

Daruberhinaus Ist es auch mSglich. die Reduktlon der Carbonylgruppe und die Reduktion der Doppelbin- 
dung in zwei getrennten Schritten durchzufQhren. 

Die CarbonsSuren im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Ic) 



is 




R21 

A | 

- CH - CH 2 - C -CH 2 -COOH 

OH OH 



(Ic) 



20 in welcher 

A, B, D, E und R 20 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die CarbonsSureester in Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Id) 



25 




B -CH-CH 2 -C-CH 2 -C00F 23 (Id) 
OH OH 



30 



35 



40 



45 



in welcher 

A. B, D, E, und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 23 - fOr Alkyl steht. 

Die Salze der erfindungsgemfiBen Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen 
der Formel (le) 




R2* 
I 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00 
OH OH 



M 



(le) 



in welcher 

A, B, D, E und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

M n * fOr ein Katlon steht, wobei n die Wertigkeit angibL 

Die Lactone im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (If) 
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(If) 



in welcher 

A, B. D, E, und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Zur Herstellung dor erfindungsgemSflen CarbonsSuren der allgemeinen Formol (1c) werden im ailgemei- 
nen die CarbonsSureester der allgemeinen Formel (Id) oder die lactone der allgemeinen Formel (If) nach 
Oblichen Methoden verselft. Die Verseifung erfolgt im allgemeinen indem man die Ester oder die Lactone in 
inerten L6semitteln mit Oblichen Basen behandelt, wobei im allgemeinen zunSchst die Salze der allgemei- 
nen Formel (le) entstehen, die anschlieflend in elnem zweiten Schrltt durch Behandeln mit SSure in die 
freien SSuren der allgemeinen Formel (!c) OberfOhrt werden kcJnnen. 

Als Basen eignen sich filr die Verseifung die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie belspielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanoiat, Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
tertbutanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Ldsemittel eignen sich fOr die Verseifung Wasser oder die fOr eine Verseifung Oblichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehSren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol. 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol. Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
mSglich, Gemische der genannten LQsemittel elnzusetzen. 

Die Verseifung wlrd im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0 C bis +100 C, bevorzugt von 

+ 20* C. bis +80* C durchgefOhrt 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch m&glich. bei 

Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol. 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders 
bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemSOen 
Verbindungen (le) als Zwischenprodukte. die isoliert werden kflnnen. Die erfindungsgemSflen SSuren (Ic) 
erhSIt man durch Behandeln der Salze (le) mit Oblichen anorganischen SSu ren. Hierzu gehflren bevorzugt 
Mineraisauren wie belspielsweise Chlorwasserstoffsaure, BromwasserstoffsSure, SchwefelsSure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der CarbonsSuren (Ic) hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten schritt ohne Isolierung der Salze anzusaue- 
ren. Die SSuren konnen dann in Oblicher Weise isoliert werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemSflen Lactone der Formel (If) werden im allgemeinen die erfindungs- 
gemaflen CarbonsSuren (Ic) nach Oblichen Methoden cyclisiert, beispielsweise durch Erhitzen der entspre- 
chenden Saure in inerten organischen L8semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 

Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Erd6lfraktionen, oder 
Tetralin oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es 
mQglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwas- 
serstoffe, insbesondere Toluol, in Anwesenheit von Molsieb. # m . 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -40 C bis + 200 C. bevorzugt 
von -25* C bis +50* C durchgefOhrt. * .. u ^ 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt. es ist aber auch maglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Dartlberhinaus wird die Cylisierung auch in inerten organischen LQsemitteln, mit Hilfe von cyclisieren- 
den bzw. wasserabspaltenden Agentien durchgefOhrt. Als wasserabspaltende § Agentien werden hierbei 
bevorzugt Carbodiimide verwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N,N -Dicyclohexylcarbodllmid- 
Paratoluolsulfonat, N-Cyciohexyl-N'-[2-(N"-methylmorpholinium)ethyl]carbodiimid oder N-(3-DimethylaminO" 
propyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die Oblichen organischen Lcisemittel. Hierzu gehflren bevorzugt Ether 
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wie Diethylether, Tetrahydrofuran Oder Dioxan, Oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorld, Chloro- 
form Oder Tetrachlorkohlenstoff, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol Oder ErdSlfraktionen. 
Besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorld, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoff wie Benzol, Toluol, Xylol, oder ErdSlfraktioneh. Besonders 
5 bevorzugt werden Chiorkohlenwasserstoff wie beispielsweise Methylenchlorld. Chloroform oder Tetrachlor- 

kohlenstoff eingesetzt m • 

Die Reaktion wird im allgemeinen In einem Temperaturbereich von 0*C bis +80* C, bevorzugt von 

+ 10 * C bis + 50 * C durchgefUhrt 

Bei der DurchfUhrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwlesen, die Cyclisierungsmethode 
w mit Hilfe von Carbodiimiden als dehydratisierenden Agentien elnzusetzen. 

Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt Im allgemeinen nach 
Oblichen Methoden wie sie beispielsweise von E.L Ellel, Stereochemistry of Carbon Compounds. McGraw 
Hill, 1962 beschrieben werden. Bevorzugt wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der 
racemischen Ester. Besonders bevorzugt wird hierbei die racemische Mlschung der trans-Lactone (VII) 
75 durch Behandeln entweder mit D-( + )-oder L-(-)-a-Methylbenzylamin nach Obllchen Methoden In die 
diastereomeren DIhydroxyamlde (Ig) 

QH CHo 



25 



40 



45 



50 



Ac 



20 _ _ j^CH 2 -CONH-CH-C 6 H 5 

>^CH <I 0 ) 




QberfOhrt, die anschlieflend wie Oblich durch Chromatographie oder Kristallisation in die einzelnen Diaste- 
reomeren getrennt werden k5nnen. Anschlleflende Hydrolyse der reinen diastereomeren Amldd nach 
Qblichen Methoden, beispielsweise durch Behandeln der diastereomeren Amide mit anorganischen Basen 

30 wie Natriumhydroxid oder Kalium hydroxid in Wasser und/oder organischen Lflsemitteln wie Alkoholen z.B. 
Methanol, Ethanol, Propanol Oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden enantiomerenreinen Dihydrox- 
ysauren (Ic), die wie oben beschrieben durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone (IberfUhrt 
werden kSnnen. Im allgemeinen gilt fUr die Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) in enantiomerenrelner Form, dafi die Konfiguration der Endprodukte nach der oben 

36 beschriebenen Methode abhangig ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe. 

Die Isomerentrennung soil im folgenden Schema beispielhaft erlMutert werden: 



56 
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OH OH 



00CH 3 



•rythro-Racamat 



CH. 



I 

♦ H 2 N-CH-C 6 Hg 




CH> 



I 

2 -CO-NH-CH-C 6 H s 



Diastereomerengemi sch 



1) Diastareomerentrennung 

2) Verseifung 

3) Lactonisierung 





Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone (VIII) sind neu. 

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgema/ten Ketone der allgemeinen Formel (VIII) 

H»CH-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R Z3 
OH 

E (VIII) 
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5 



in weicher 

A, B, D, E und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist daB man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 



TO 



15 



20 



25 




(IX) 



in weicher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LSsemitteln mlt Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 



O 
II 



(X) 



H 3 C- C -CH2-COOR 23 
in weicher 

R23 (jj e 0 ben angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt 

Das erfindungsgemaOe Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema eriautert werden: 
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35 



40 



45 



50 



H 3 C0 2 




H 3 C0 2 



II 

H 3 C-C-CH 2 -COOCH 3 



Base 




H 2 COOCH 3 



A(s Basen kommen hierbei die Gbtichen stark basischen Verbindungeh in Frage. Mierzu gehfiren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.Butyllithium, 
tertButyllithium oder Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid 
Oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethyldisilylamid, Oder Alkalihydride wie Natriumhydrid Oder Kaliumh- 
ydrid. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Basen einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
N-Butyllithium oder natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetzt. 
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Als Losemittel eignen sich hierbei die Oblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verSndern.* Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Olethylether. Tetrahydrofuran, Dioxan oder 
Dimethbxyethan, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan oder ErSlfraktionen. 
Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
6 Ether wie Diethylether Oder Tetrahydrofuran verwendet. 

^Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 # C bis + 50 * C, bevorzugt von 
•20* C bis Raumtemperatur durchgefQhrt 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt. es ist aber auch moglich des 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufOhren, z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar. 
10 Bei der DurchfQhrung des Verfahrens wird der Acetessigester im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 
2, bevorzugt von 1 bis 1 ,5 mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Acetessigester der Formel (X) sind bekannt Oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemle III, 632; 438].: 

Als Acetessigester fQr das erfindungsgema/te Verfahren seien beispielsweise genannT 

re AcetessigsMuremethylester, AcetessigsSureethylester, Acetessigsaurepropylester, Acetessigsaureisopropy- 
lester. 

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) soli im 
folgenden beispielhaft fQr die Verbindungen des Typs (la) erlautert werden. 



20 
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30 



35 



(X) 



(XI) 



121 I^^^j^S^CHO r3] 



Jl A 




(XII) (IX) 

40 

Hierbei werden gemSfl Schema A Pyridine der Formel (X).in welchen R*« fQr einen Alkylrest mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen steht, im ersten Schritt [1] in inerten LSsemitteln wie Ethern. beispielsweise Diethyle- 
ther. Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, mit Metallhydriden als Reduktionsmittel 
beispielsweise Uthiumaluminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid. Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylalumini- 

45 um hydnd oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Temperaturbereichen von -70 *C bis 
+ 100 C. vorzugsweise von -70 C bis Raumtemperatur. bzw. von Raumtemperatur bis 70 *C Je nach 
verwendetem Reduktionsmittel zu den Hydroxymethylverbindungen (XI) reduziert. Vorzugsweise wird die 
Reduktlon mit Uthiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran In einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis 80 C durchgefQhrt. Die Hydroxymethylverbindungen (XI) werden im zweiten Schritt [2] nach Oblichen 

SO Meth ° den 2 " den Aldehyden (VII) oxidiert. Die Oxidation kann beispielsweise mit Pryidiniumchlorochromat. 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Aluminiumoxid, in inerten Losemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffen 
vorzugsweise Methylenchlorid. in einem Temperaturbereich von 0'C bis 60 *C. bevorzugt bei Raumtempe- 
ratur durchgefUhrt werden. oder aber mit Trifluoressigsaure/Dimethylsulfoxid nach den Oblichen Methoden 
der Swern Oxidation durchgefQhrt werden. Die Aldehyde (XII) werden im dritten Schritt [3] mit Diethyl-2- 

ss (cyclohexylamino)-vinylphosphonat in Anwesenheit von Natriumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern 
beispielsweise Diethylester. Tetrahydrofuran oder Dioxan. vorzugsweise in Tetrahydrofuran. in einem 
Temperaturbereich von -20 C bis +40 C. vorzugsweise von -5*C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden 
(IX) umgesetzt. 
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to 



is 



Die hierbei als Ausgangsstoffe elngesetzten Pyridine der Formel (X) erhMIt man hlerbei im allgemeinen 
gemafl Schema 6 durch Oxidation von Dihydropyridinen (XIII), die wiederum Je nach der Bedeutung des 
Restes D durch Variation der entsprechenden funktionellen Gruppen erhalten wurden. Oie hlerbei als 
Ausgangsstoffe elngesetzten Dihydropyrldine slnd bekannt Oder konnen nach bekannten Methoden herge- 
stellt werden [EP-A 88 276, DE-A 28 47 236], Die Oxidation der Dihydropyridine pail) zu den Pyrldlnen jX) 
kann beispielsweise mit Chromoxid in Eissesslg in einem Temperaturbereich von -20 *C bis +150 C, 
vorzugsweise bei RUckflufltemperatur, Oder mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon als Oxidationsmittel in 
inerten Lfisemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffe, vorzugsweise Methylenchlorid in einem Temperaturbe- 
reich von 0* C bis + 100* C. vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefQhrt werden. 



CB3 



H 




OOR 



24 



20 



(XIZX) 



(X) 



Die Variation des Restes D soli in den folgenden Reaktionsgleichungen an einigen Beispielen erlSutert 
werden: 
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H 



(XIV) 



A 

HOOCVjX^s^C 



OOR 



24 



H 



(XV) 



HOOCVjj^jj^COOR 24 
H 



(XV) 



HVji^S-^COOR 24 



H 



(XVI) 



45 



SO 



HOOCVjj^s^C OOR 2 4 



H 



N II I 

N- CVx^X^ncoOR 24 



H 



(XV) 



(XVII) 



Die Dihydropyridine (XIV) kSnnen zu den Dihydropyridincarbonsauren (XV) verseift werden. beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einem Alkalihydroxyd in Oimethoxyethan bei Raumtemperatur. Die Dihydropy- 
ridincarbonsauren (XV) kdn nen beispielsweise durch Erhitzen auf 200 *C in Diethylenglykol zu den 
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Dihydropyridinen (XVI) decarboxyllert werden. Aufierdem kdnnen die Dihydropyridincarbonsauren (XV) nach 
bekannten Methoden zu den DihydropyridincarbonsMureamiden (XVII) umgesetzt werden, belspielsweise 
durch Beaktlon mlt Dicyclohexylcarbodiimid. 



R 24 ' 00CV|j^*VjXC00R 24 



H 

(XVIII) 



H 



(XIX) 



Die Olhydropyridine (XVIII) kdnnen mlt Ublichen Reduktionsmitteln zu den Dihydropyridinen; (XIX) 
reduziert werden, belspielsweise durch Umsetzung Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, bei Raum- 
temperatur oder in der Siedehitze. 




OOR 



24 



(XX) 



A 

HO-^Vjj^^iCOOR 24 



(XXI) 




OOR 



24 



(XXI) 



* ■ 



A 



(XXII) 



Die Pyridine (XX), die wie oben beschrleben, aus den Dihydropyridinen (XVIII) durch Oxidation 
hergesteiit werden, kfinnen durch geelgnete Reduktionsmittel, wie belspielsweise Lithiumaluminiumhydrid, 
Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroalumlnat in inerten LQsemitteln, wie 
belspielsweise Tetrahydrofuran, zu den Pyridinen (XXI) reduziert werden. 

Die Pyridine (XXI) ktfnnen nach bekannten Methoden zu den Pyridinen (XXII) umgesetzt werden, 
belspielsweise durch Reaktion mit einem Alkyl- oder Benzyihalogenat in Gegenwart einer Base wie 
beispielsweise Natrium hydrid oder belspielsweise durch Umsetzung mit einem TriaJkylsilylhalogenid oder 
einem Saurehalogenid in Gegenwart einer Base wie imidazol, Pyridin oder Trlethylamfn. Die Hydroxygruppe 
der Pyridine (XXI) kann nach bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe QberfUhrt werden, z.B. durch 
Umsetzung mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid, Thionylchlorid oder MethansulfonsSurechlorid in Gegen- 
wart einer Base. Die Abgangsgruppe kann dann nach bekannten Methoden gegen Nucleophile ausgetauscht 
werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formei (I) besitzen wertvolie pharmakoiogische 
Eigenschaften und kdnnen in Arzneimitteln eingesetzt werden. insbesondere sind sie Inhibitoren der 3- 
Hydroxy-3-methylglutarylCoenzym A (HGM-CoA) Reduktase und infolge dessen Inhibitoren der Cholesterol- 
biosynthese. Sie konnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteina'mie, Upoprotein&mie oder Arterlos- 
klerose eingesetzt werden. Die erfindungsgemfiflen Wirkstoffe bewirken auflerdem eine Senkung des 
Choiesteringehaltes im Blut 

Die neuen Wirkstoffe in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen ClberfUhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosoie, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen, unter 
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Lbsungsmittel. Hierbei 
soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 98-Gew.-%/ 
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bevorzugt 1 bis 90 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 

urn den angegebenen Oosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LSsungs- 

mitteln und/oder TrSgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier- 
5 mitteln, wobei z.B. im Fail der Benutzung von Wasser als VerdGnnungsmittel gegebenenfalls organische 

Losungsmittel als HilfslGsungsmittel verwendet werden konnen. 
Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefUhrt: 

Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erddlfraktlonen), pflanzliche die . (z.B. 

Erdnufl/SesamQI), Alkohole (z.B: Ethyfalkohol, Glycerin), TrSgerstoffe, wie z.B. natUrliche Gesteinsmehle 
io (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Krelde), synthetlsche Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kleselsiiure, * 

Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emuigiermittel (z.B. Polyoxyethylen-FettsMure- 

Ester, Polyoxyethylen-FettaJkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfo nate), Dispergiermittel (z.B. Ugnin- 

Suifitabiaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, v 

Talkum, StearinsSure und Natriumlaurylsulfat). 
76 Die Applikation erfolgt in Oblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, perlingual oder intravenos. Im 

Faile der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandlich aufler den genannten TrSgerstoffen auch 

Zusatze, wie Natriumcitrat, Caiciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zu- 

schlagstoffen, wie StSrke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthaJten. Weiterhln 

konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet 
20 werden. Im Falle wSBriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten Hiifsstoffen mit 

verschiedenen Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kSnnen LSsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geelgne- 

ter flUssiger TrSgermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteiihaft erwiesen, bel intravenSser Applikation Mengen von etwa 0,001 
25 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Ktirpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 

verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 

bis 10 mg/kg KQrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderiich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, unci zwar 

in Abhangigkeit vom KQrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuelien Verhalten 
30 gegenOber dem Medikament , der Art von dessen Formulierung und dear Zeitpunkt bzw. Intervail, zu 

welchen die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 

auszukommen, wahrend in anderen FSIien die genannte obere Grenze Oberschritten werden mu/3. Im Falle 

der Applikation grS/terer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Ober den 
35 Tag zu verteilen. 



Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 



(E / Z)-4-Carboxyethyi-5-(4-fluorphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 



45 



55 



SO 




00C 2 H 5 
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62 g (0,5 Mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 79 g fl),5 mol) IsobutyrylessigsSureethylester werden.in 300 ml 
Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmol) Piperidin und 1,66 ml (29 mmol) 
EssigsSure in 40 ml isopropanol versetzt. Man ISflt 48 Stunden bei Raumtemperatur rGhren, engt im 
Vakuum ein und destilliert den ROckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm: 127* C 

Ausbeute: 108,7 g (82,3% der Theorie) 



Beispiel 2 



1,4-Dihydro-2 ( 6-dijsopropyl-4-(4-fIuorphenyl)-pyridln-3,5-dlcarbonsaure-diethylester 



F 




5 



98 g (0,371 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden mit 58,3 g (0,371 mol) 3-Amino-4-methyl-pent- 
2-en-sSureethylester in 300 ml Ethanol 18 h am ROckflufl gekocht. Die Mischung wird auf Raumtemperatur 
abgektlhlt, das LSsungsmittel im Vakuum abgedampft und die nlcht umgesetzten Ausgangsmaterialien im 
Hochvakuum bei 130* abdestilliert Den zurtJckbleibenden Sirup verrOhrt man mit n-Hexan und saugt den 
ausgefaJlenen Niederschlag ab, wSscht mit n-Hexan nach und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 35 g (23,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ) : 5 = 1,1 - 1.3 (m, 18H); 4,05 - 4,25 (m, 6H); 5,0 (s, 1H); 6,13 (s, 1H); 6,88 (m, 2H); 7.2 (m, 
2H) ppm. 



Beispiel 3 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 



F 




5 



Zu einer Lfisung von 6,6 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 200 ml Methylenchlorid p. A. 
gibt man 3,8 g (16,4 mmol) 2,3-dich!or-5,6-dicyan-p-benzochinon und rGhrt 1 h bei Raumtemperatur. Dann 
wird Uber Kieselgur abgesaugt, die Methylenchloridphase dreimaJ mit je 100 ml Wasser extrahiert und Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet Nach Einengen im Vakuum wird der ROckstand an einer SSule (100 g 
Kieselgel 7O-230 mesh, 0 3,5 cm r mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
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Ausbeute: 5.8 g (87,9% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,98 (t 6H); 1,41 (d. 12H); 3,1 (m, 2H); 4,11 (q, 4H); 7,04 (m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



5 Beispiel 4 



2,6-Diisopropyl^(4-fluorphenyl)^-hydroxymethyl-pyridin-3-carbonsaure-ethyle5ter 

10 




H0-H 2 CV r X^ Y ^C00C 2 H5 



Unter Stickstoff gibt man zu einer LSsung von 9,2 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 In 100 ml 
trockenem Tetrahydrofuran be! -10* C bis -5* C 21 ml (80,5 mmol) einer 3,5 molaren LBsung von Natrium- 
bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt 5 h bei Raumtemperatur. Nach Abkilhlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mlt je 100 ml Essigester. Die 
vereinigten organlschen Phasen werden mit gesMttigter Natriumchlorld-LSsung gewaschen, Ober Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampfl. Der RUckstand wlrd an einer SSule (200 g Kieselgel 70- 
230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 7,2 g (87,2% der Theorie) 

^-NMR (CDCb): 6 = 0,95 (t, 3H); 1,31 (m, 12H); 3,05 (m, 1H); 3,48 (m. 1H), 3,95 (q, 2H); 4,93 (d. 2H); 7.05 
- 7,31 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 5 



5-(tert.Butyldime%lsilyloxymethyl)-2,6-dw^ 




00C 2 H s 



Zu einer L6sung von 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid gibt 
man bei Raumtemperatur 2,1 g (13,8 mmol) tertButyldimethylsilylchlorid, 1,8 g (27,5 mmol) Imidazol und 
0.05 g 4-Dimethylaminopyridin. Es wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt, mit 200 ml Wasser 
55 versetzt und mit 1 N SalzsSure auf pH 3 eingestellt. Die Mischung wird dreimal mit je 100 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organlschen Phasen einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Ltisung gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der RUckstand wird an einer Sfiule (150 g 
Kieselgel, 70-230 mesh, 0 4 cm. mit Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
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Ausbeute: 4,2 g (73,7% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa) : 6 = 0.0 (s. 6H); 0.9 (S. 9H); 1,02 (t, 3H); 1,35 (m, 12H); 3,1 (m,1H); 3.47 (m, 1H); 4,03 (q, 
2H); 4,4 (s, 2H): 7.05 - 7,40 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 6 



3-(tert.ButyldimethylsNyloxymethyO^ * 



F 




Unter Stickstoff gibt man zu einer L6sung von 4,2 g (9,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 100 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0*C 9.2 ml (32,2 mmol) elner 3.5 molaren LOsung von Natr1um«bis-(2- 
methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt Gber Nacht be! Raumtemperatur. Nach AbkUhlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Esslgester; Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesSttigter Natriumchlorld-L5sung gewaschen, Ober 
Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakum eingeengt. Oer RGckstand wird an einer Saule (100 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,4 g (60% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): S = 0.2 (s. 6H); 1.11 (s. 9H); 1,6 (m, 12H); 3,7 .(m, 2H); 4,55 (s, 2H); 4,65 (d, 2H); 7,35 - 
7,55 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 7 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)-2,6-diisopropyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrldin-3-carbaldehyd 



F 




Zu einer Losung von 2,7 g (6,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml Methylenchlorid gibt man 
1,24g (12,4 mmol) neutrales Aiuminiumoxid und 2,7 g (12,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat und rUhrt 1 h 
bei Raumtemperatur. Man saugt Uber Kieselgur ab und wascht mit 200 ml Methylenchlorid nach. Die 
Methylenchioridphase wird im Vakuum eingeengt und der RUckstand an einer SSuie (100 g Kieselgel 70- 
230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (77% der Theorie) 
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1 H-NMR (CDCIa): S = 0.0 (s, 6H); 0.9 (s, 9H); 1.35 (m, 12H); 3,5 (m. 1H); 3,9 (m. 1H); 4.38 (s. 2H); 7, 
7.35 (m, 4H); 9,8 (s, 1H) ppm. 



5 Beispiel 8 

(E)-3-[5-tert.Butyldimethylsllyloxym 
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Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 180 mg (6 mmol) 80%igem Natrlumhydrid In 15 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -5' C 1.6 g (6 mmol) Diethyl-2-{cyclohexylamlno)-vinylphosphonat geldst in 
30 ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach 30 min werden bei derselben Temperatur 2 g (4,7 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 7 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft und 30 min zum ROckflufl 
erwarmt Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz in 200 ml eiskaltes Wasser gegeben und 
dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter 
Natriumchlorid-L5sung gewaschen und Uber Magneslumsulfat getrocknet. Nach Einengen Im Vakuum wird 
der ROckstand in 70 ml Toluol aufgenommen, mit einer L5sung von 0,9 g (7 mmol) OxalsSure-Dihydrat in 
30 ml Wasser versetzt und 30 min zum ROckflufl erhitzt Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur werden die 
Phasen getrennt. die organische Phase mit gesSttigter Natriumchlorid-LQsung gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und Im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer Saule (100 g Keiselgel 70- 
230 mesh 0 3.5 cm, mit Essigester/Petroiether 1:9) chromatographlert 
Ausbeute: 2 g (95% der Theorie) 

'H-NMR (CDC! 3 ): 5 = 0.0 (s. 6H); 0.9 (s. 9H); 1.38 (m. 12H); 3.36 (m. 1H); 3,48 (m, 1H); 4.48 (s. 2H); 6.03 
(dd, 1H); 7.12 -7,35 (m, 5H); 9,45 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 9 



MethyHE)-7-[5-tertbutyldime%lsi^ 
oxo-hept-6-enoat 
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(H 3 C) 3 C-Si-0-H 2 
CH. 



55 




OOCH. 



Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 330 mg (1 1 mmol) 80%igem Natrlumhydrid in 30 
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ml trockenem Tetrahydrofuran bei -5*C 1,02 g (8,8 mmol) Acetessigsauremethylester in 5 ml trockenem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 mln warden bei derselben Temperatur 5,5 ml (8,8 mmol) 15%lges Butylllthlum in 
n-Hexan zugetropft und 15 mln nachgerOhrt. Anschlieflend werden 2 g (4,4 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 8 gel6st in 20 ml trockenem Tetra-"" 



Zu einer LSsung von 1 ,9 g (3,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran 
70 gibt man bei Raumtemperatur 4,5 ml (4,5 mmol) 1 M Triethylboran-LSsung in Tetrahydrofuran, leitet 
wShrend 5 min Luft durch die Ldsung und kQhlt auf -30 *C Innentemperatur ab. Es werden 160 mg (4,5 
mmol) Natriumborhydrid und langsam 3 ml Methanol zugegeben, 30 mln bei -30 'C gertlhrt und dann mit 
einem Gemisch von 12 ml 30%igem Wasserstoffperoxid und 25 ml Wasser versetzt Die Temperatur ISflt 
man dabei bis 0*C anstelgen und rQhrt noch 30 min nach. Die Mischung wird dreimal' mit Je 70 ml 
75 Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen je einmal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und gesattigter Natriumchlorld-L6sung gewaschen, Qber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird an einer SSule (80 g Kieselgel 230^400 mesh, 
0 2.5 cm, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert 
Ausbeute: 1 ,5 g (78.9% der Theorie) 
20 r H-NMR (CDCI 3 ): * - 0,0 (s, 6H); 0,9 (s, 9H); 1,35 (m, 12H); 1,5 (m. 2H); 2.5 (m. 2H); 3,35 (m, 1H); 3,45 (m. 
1H); 3,8 (s, 3H); 4,15 (m, 1H); 4,45 (m, 3H); 5,32 (dd, 1H); 6,38 (d, 1H); 7,05 - 7,25 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 1 1 



Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyl-4-(4-fluorp^ 
enoat 



H0-H 2 




OOCH 3 



50 



Zu 8,4 (14,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 gelQst in 135 ml Methanol gibt man 15 ml 0.1 N 
SalzsSure und rtJhrt 4 Tage bei Raumtemperatur. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt der ROckstand 
in Dichlormethan aufgenommen und mehrmals mit gesattigter Natriumhydrogencarbohat-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt und der 
ROckstand an einer SMule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,5 g (52,5% der Theorie) 

'H-NMR (COCI3): 5 = 1,25 (m, 6H); 1,33 (d, 6H); 1.40 (m. 2H); 2,41 (m, 2H); 3.30 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 
3,71 (s, 3H); 4.07 (m. 1H); 4.28 (m. 1H); 4.39 (d. 2H); 5.25 (dd. 1H); 6,30 (d. 1H); 7.08 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 12 



5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
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Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 414 mg (13,8 mmol) 80%igem Natriumhydrld In 20 
ml Dimethylformamid bei 0* C 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid 
und rUhrt 30 min. bei derselben Temperatur. Anschlieflend werden 1,65 ml (13,8 mmol) Benzylbromid In 20 
ml Dimethylformamid zugetropft und weitere 3 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Mlschung wird bei 0*C 
auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesSttigter Natriumchlorld-Lfisung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrockhet 
und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer SSule (100 g Kieseigel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit 
Essigester/Petrolether 1:10) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,6 g (46.4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0.95 (t, 3H); 1,3 (m, 12H); 3,05 (m. 1H); 3.38 (m, 1H); 3,97 (q. 2H); 4,2 (s. 2H); 4,38 
(s. 2H); 7,02 (m. 2H); 7,25 (m, 7H) ppm. 



Beispiel 13 
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3-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4.fluorphenyi)-5-hydroxymethyl-pyrldin 




H?OH 



45 



2,5 g (5,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (68% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 6 = 1,3 (m, 12H); 3,35 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 4,13 (s. 2H); 4.35 (m. 4H); 7,08 (m, 2H); 
7,25 (m, 7H) ppm. 



Beispiel 14 
50 



5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 
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1.5 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden analog Beispiel 7 umgesetzt 
Ausbeute: 1,1 g (75,9% der Theorie) 

'H-NMR (COCI3): « = 1,3 (m. 12H); 3,4 (m, 1H); 3.85 (m. 1H); 4,18 (s, 2H); 4,38 (s. 2H); 7,05 - 7,35 (m, 9H); 
9,75 (s, 1 H) ppm. 



Beispiel 15 
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(EKH5-Benzyloxyme%^^ 
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Beispiel 16 
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Me *yHEK-[5-ben 2y loxymethyl-2.6.^^^ 



3-oxo-hept-6-enoat 
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OOCH 3 



431 mg (1 mmol) der Verbindung aus Belsplel 1 5 werden analog Beispiel 9 umgesetzt 
76 Ausbeute: 300 mg (54.8% der Theorie) 



1 1 



Beispiel 17 
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Methyl-erythro-(E)-7-[3-benzyloxy 
enoat 
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300 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 werden analog Beispiel 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 180 mg (59,6% der Theorie) 

•H-NMR (CDCI3): 5 = 1.2 - 1.35 (m, 12H); 1.4 (m. 2H); 2.41 (m. 2H); 3.3 (m. 2H); 3,73 (s, 3H); 4.05 (m. 1H); 
4,15 (s, 2H); 4,28 (m, 1H); 4,35 (s, 2H); 5,25 (dd, 1H); 6,3 (d. 1H); 6,95 - 7.35 (m. 9H) ppm. 



Beispiel 18 



45 



1.4-Dihydro-4-(4-fluorphenyl)-2-isoprop^ 
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15 g (56,8 mmol) der Verbindung aus Beispiei 1 und 6,5 g (56,8 mol) 3-Aminocrotonssiuremethy tester 
werden in 150 mi Ethanol 20 h am RGckflufl gekocht Die Mischung wird abgekUhlt, abfiltriert und im 
Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer Saule (250 g Kieseige! 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit 
Essigester/Petrolelher 3:7) chromatographieit 
5 Ausbeute: 13,6 g (66,3% der Theorie) 

'H-NMR (CDCfe): 5 = 1,2 (m, 9H); 2,35 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 4,12 (m, 3H); 4,98 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 6,88 
(m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



ro Beispiei 19 



4-(4-Ruorphehyi)-2Hsopropyl^-methyl-pyridin-3 f 5-dicarbonsaure-3-ethyi-5-methyiester 

15 

F 
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1 3,5 g (37,4 mmol) der Verbindung aus Beispiei 1 8 werden analog Beispiei 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,5 g (70,9% der Theorie) 
30 'H-NMR (CDCI 3 ): S = 0,98 (t, 3H); 1,31 (d, 6H); 2,6 (s, 3H); 3,11 (m, 1H); 3.56 (s, 3H); 4,03 (q, 2H); 7,07 (m, 
2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiei 20 

4-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methylpyridin-3-carbonsaure-ethylester 



45 




5 



Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,5 g (26,5 mmol) der Verbindung aus Beispiei 19 in 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei 0"C 26,5 ml (92,75 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2- 
methoxyethoxy)-dihydroaiumlnat in Toluol und rOhrt 30 min bei Raumtemperatur. Nach emeutem AbkQhlen 
auf 0*C, tropft man vorsichtig 200 ml Wasser zu und extrahlert drelmal mit je 150 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesSttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet unci im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer SSule (200 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 4 t 2g (48,2% der Theorie) 
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? H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t 3H); 1,3 (d. 6H); 2,73 (s, 3H); 3,05 <m, 1H); 3.98 (q, 2H); 4,45 (d. 2H); 7,1 (m, 
2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 

5 Beispiel 21 

« 

(E/Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-fluor-3-phenoxyphenyl)-2-methyl-p0nt'4-en-3-on 



75 



20 




49 g (0,31 mol) IsobutyrylessigsSureethylester und 67 g (0.31 mol) 3-Phenoxy-4-fluorbenzaldehyd 
werden in 300 ml Isopropanol vorgelegt und mtt einem Gemisch aus 1,81 ml (18 mmoi) Piperidin und 1.06 
ml (18,6 mmol) Essigsaure in 30 ml Isopropanol versetzt Man rGhrt Ober Nacht be! Raumtemperatur, engt 
dann im Vakuum ein und trocknet Im Hochvakuum. 
Ausbeute: 1 1 0 g (wurde ohne weitere Reinigung in Beispiel 22 eingesetzt). 



Beispiel 22 



1,4-Dihydro-2.6-diisopropyl^(4-fIuor^ 
35 p 



40 




30 g (84.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 und 13,2 g (84.3 mmol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saure-ethylester werden in 150 ml Ethanol Ober Nacht am RUckflufl gekocht, Man kOhlt die Mischung aiif 
0* C, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, wSscht mit Petrolether nach und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 18,4 g (44,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): a = 1,05 - 1,25 (m, 18H); 4,05 - 4,2 (m, 6H); 4.95 (s, 1h); 6,03 (s, 1H); 6,85 - 7,1 (m, 6H); 
7,3 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 23 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
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18,4 g (37,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden analog Beispiel 3 umgesetet 
Ausbeute: 17,6 g (96% der Theorie) 

75 ! H-NMR (CDCIa): 6 = 1,05 (t, 6H); 1,29 (d, 12H); 3,08 (m, 2H); 4,05 (q, 4H); 6.95 - 7,35 (m, 8H) ppm. 



Beispiel 24 



20 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluor-3-ph 
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HO-H 2 C 



OOC 2 H 5 
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10 g (20,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 werden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute: 4.9 g (59,0% der Theorie) 

1 ™T M° k): * ^ 1,07 (t ' 3H>: 1,3 (m> 12H); 3>04 (m ' 1H); 3 ' 47 < m ' 1H >«' 4 ' 05 2H); 4,45 (s, 2H); 6.95 
• / ,*t (m, on) ppm. 



Beispiel 25 
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1 ,4-Dihydro-2.6Kiimethyl^<4^ 
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In 150 ml Ethanol werden 15,4 g (0.1 mol) 3-Aminocrotonsaure-2^yanethylester, 12.4 g (0.1 mol) p- 
Fluorbenzaldehyd und 11.6 g AcetesslgsSuremethylester Ober Nacht unter RGckflufl erhltzt. Nach dem 
Entfemen des Losemittels am Rotatlonsverdampfer nimmt man in Essigester auf, wSscht mit Wasser, 
trocknet und erhfilt nach Entfernen des LSsemittels im Vakuum 33.8 g Rohprodukt 

Rohausbeute: 94,4% der Theorie „ ■ 

'H-NMR (DMSO) : 5 = 1,15 (tr, 3H, CH 3 ); 2.3 (m, 6H, CH 3 ); 2.75 (m, 2H. CH 2 CN); 3,55 <s, 3H. OCH,): 4,15 
(m, 2H. OCH 2 ); 4,9 (m, 1H. p-FCsH^-CH); 6.9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten -H); 8,8, 9.0 (2s, 1H, NH) ppm. 



10 Beispiel 26 



1,4-Dihydro-2,6KiimethyM-^ 

75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




Zu einer LQsung von 12 g (0,3 mol) Natriumhydroxid in 300 ml Wasser/150 ml 1 ,2-Dimethoxyethan gibt 
man 33,8 g Rohprodukt aus Beispiel 25. Die Suspensioh erwSrmt sich, es bildet sich eine kiare Lttsung. 
Nach ROhren bei 25* C Ober Nacht gibt man 100 ml Wasser hinzu. wascht dreimal mit Oichlormethan, stellt 
mit verdOnnter Salzsaure auf pH 1 ein und extrahiert das klebrig ausgefallene Produkt mit Dichlormethan. 
Nach dem Trocknen und Etnengen des LSsemlttels im Vakuum erhSIt man 25.8 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 84,5% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 6 = 2.25 (s. 6H, CH 3 ); 3,55 (s. 3H, OCH 3 ); 4,85 (breites s. 1H. FC 6 H*-CH); 6,9 - 7.3 (m, 
4H, Aromaten-H); 8.85 (breites s, 1H. NH); 1,7 (breit, 1H. COOH) ppm. 



Beispiel 27 



1,4-Dihydro-2.6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsauremethylester 



HoC 




55 In 90 ml Bis-(2-hydroxyethyl)-ether (Diglycol) werden 12.5 g (41 mmol) Rohprodukt aus Beispiel 26 
suspendiert und auf 200 # C Badtemperatur erhltzt. wobei eine starke Qasentwicklung stattfindet. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird die nun klare LOsung schnell abgekOhlt, mit 500 ml Wasser/500 ml Ether 
gewaschen, die wSfirige Phase noch zweimal mit Ether gewaschen, die vereinigten Etherphasen mit 
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Wasser, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Entfemen des LSsemittels am 
Rotationsverdampfer erhSIt man 8,7 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 81 ,2% der Theorie 

Beispiel 28 



2,6-Dlmethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrldin-3-carbonsauremethylester 

10 



15 



20 




H*C 



25 



30 



In 90 ml Eisessig werden 8,6 g (33 mmol) Rohprodukt aus Beispiel 27 und 3.3 g Chrom-VI-oxid 1 h 
unter ROckflufl erhitzt Das LSsemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der ROckstand mit 
Essigester/Petrolether 1:1 versetzt und vom UngelSstem abgesaugt Die Mutterlauge wird Im Vakuum 
eingeengt und Ober 500 g Kieselgel mit Essigester/Petrolether 1:1 chromatographiert 
Ausbeute: 1 ,45 g (1 6,3% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 2,6 (s. 6H, CH 3 ); 3.65 (s. 3H. OCH 3 ); 7,0 (s, 1H. Pyridin-H); 7.1 -7.4 <m. 4H. 

Aromaten-H) ppm. 



35 



40 



45 



50 



55 



Beispiel 29 



2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-pyridin 




Unter Stickstoff werden bei -78 C 1.35 g (5.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 in 25 ml 
absolutem Tetrahydrofuran mit 5,3 ml (5,3 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in Toluol) versetzt und 
nach Aufwarmen auf 25 C mit 20%iger Kaliumhydroxydl6sung hydrolyslert Die wSflrige Phase wird mit 
Essigester gewaschen und die vereinigten organischen Phasen getrocknet. Nach dem EJnengen im Vakuum 
ernait man 1.12 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 93% der Theorie 

Pyridin-H); 7,1 - 7,6 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 



■ 
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Beispiel 30 



2,6-Dim©thyl-4-(4-f!uorphenyl)-pyridin-3-carbaId0hyd 



10 



is 




20 



25 



Zu 1 ,0 g (4,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 in 20 ml Dichlormethan gibt man portionsweise 1 ,5 
g (7 mmol) Pyridiniumdichromat, rOhrt 2 h bel 25 "C, chromatogra phiert nach Einengen Ober 150 g 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 10:1 und erhSIt 0.71 g Produkt. 
Ausbeute: 72% der Theorle 

'H-NMR (DMSO): 8 = 2.5 (s. 3H t CH 3 ); 2.7 (s. 3H, CH 3 ); 7.2 (s, 1H. Pyridin-H); 7,3 - 7.6 (m. 4H. Aromaten- 
H);9.95(s. 1H. CHO) ppm. 



Beispiel 31 



30 



(E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



35 



40 




Zu 75,5 mg (3,2 mmol) Natriumhydrid in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoffatmo- 
sphSre innerhaJb 15 min bei 0'C 778 mg (3,2 mmol) [2-(Cyclohexylamino)vinyl]-phosphorsaurediethylester 
in 3 ml Tetrahydrofuran, rOhrt 15 min bel 0* C und tropft eine Losung von 0,6 g (2,6 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 30 in 3 mi Acetonitril/3 ml Dimethylformamid zu. Nach 1 h 15 min tropft man bei 0* C 0.55 ml 
(0,77 mmol) n-Butyllithium (1,5 m in Hexan) hinzu, rOhrt 15 min bei 0'C und tropft 180 mg (0.7 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 31 in 3 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 1 h hydrolyslert man mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, wMscht dreimal mit Dichlormethan, trocknet die organlsche Phase und erhMIt nach 
Entfernen des Losemittels Im Vakuum 0,25 g <3l. 
Rohausbeute: 95,5% der Theorie 

'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 2,55 2.58 (2s. 6H, CH 3 ); 2.6 (2H, CH 2 ); 3,45 (s. 2H, CH2CO2); 3,75 (s, 3H. OCH3); 4,6 
(m, 1H, CHOH); 5,45 (dd. 1H. CH-CHOH); 6.5 (d, 1H. CH = CH-CHOH); 6,9 (s, 1H. Pyridin-H); 7,0 = 7.4 (m. 
4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 33 
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Methyterythro-(E)-7-[23Klimethy^^ 



10 




OH OH 0 



Belspiel 35 

25 



1*Dlhydro-2.(4.fluorph^^ 



3-ethylester 



OOH 



35 




Rohausbeute: 22.2% der Theorie 

^•^•^2^^ " '* 2»* «* «• «, ,H. C„„; 3, (m . 3 „. 

46 

Beispfel 36 

go 1 - 4 - D ' h ^o-2.(4-fluorphenyl,.4.i3op^ 



55 
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10 Analog Beispiel 27 erhSIt man aus 11.3 g (32,6 mmol) Beispiel 35 7,15 g Rohprodukt ■ ■ . 

Rohausbeute: 7,25% der Theorie ■ 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,8 - 1,3 (m, 9H, CH 3 ); 2.5, 2.6 (2s, 3H, CH 3 ); 3.1 (m, 1H, CHCH 3 ); 3,8 - 4,2 (m, 2H, 

CH 2 0); 4,55. 5,2 (br, 1 H, CH); 6,8 (s, 1 H. CH); 6,9 -8.0 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

75 

Beispiel 37 



2-(4-Fluorphenyl)-4-jsopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 



25 




CH 3 



Analog Beispiel 28 erhSIt man aus 6.95 g (22,9 mmol) der Verblndung aus Beispiel 36 nach 
Chromatographie (Weselgel. Toluol/Ethanol 95:5) 2,82 g. 
Ausbeute: 41% der Theorie 

•H-NMR (CDCI3): S = 1,0 (tr, 3H. CH 3 ); 1.3 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H. CH 3 ); 3,1 (sept. 1H, CH); 4.1 (q, 2H. 
CH 2 0): 7,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,6 (m. 4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 38 

40 

2-{4-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



45 



50 




5,5 g (18,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37 werden analog Beispiel 29 umgesetzt. Nach 
55 Trocknen im Exsikkator erhMIt man 4,24 g Rohprodukt 
Ausbeute: 89% der Theorie 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,3 (d, 6H); 2,55 (s, 3H); 3.36 (m. 1H); 4,49 (s. 2H); 7,09 (m, 3H); 7,53 (m. 2H) ppm. 
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Beispiei 39 



2-(4-Ruorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaidehyd 



10 




15 



20 



■ 

4,1 g (15,85 mmol) der Verblndung aus Beispiei 38 werden analog Beispiei 30 umoesetzt 
Ausbeule: 2,23 g (54,7% der Theorie) .'■ 
<H-NMR(CDCI 3 ): 6 = 1,3 (d. 6H); 2,65 (s. 3H); 3,91 (m, 1H); 7,10 - 7,28 (m, 3H); 7,5 (m, 2H); 9.91 (s, 1 

p pm » 



H) 



Beispiei 40 



25 



(E)-3-t2-(4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



30 



CHO 



35 




40 



2,13 g (8,3 mmol) der Verbindung aus Beispiei 39 werden analog Beispiei 8 umoesetzt 
beute: 1,34 g Rohprodukt (57% der Theorie) ; 

(dd f 1H); 7,05 - 7,55 (m, 6H); 9.55 (d. 1H) 



Ausbeute: i , 34 g Hohprodukt (57% der Theorie) 

'H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 12,8 (d. 6H); 2.6 (s, 3H); 3,27 (m, 1H); 6.11 
ppm. 



46 



Beispiei 41 



so 



Methyl-(E)-7-[2-(^ 



55 
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15 



1 .07 g (3,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 werden analog Beispiel 32 umgesetzt. 
Ausbeute: 0.34 g Rohprodukt (22,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCfe): S = 1,25 (d. 6H); 2,5 (m, 2H); 2,57 (s. 3H); 3.2 (m, 1H); 3.42 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 4,45 (m, 
1 H); 5.3 (dd. 1 H); 6.6 (d, 1 H); 7.05 (m. 3H); 7.43 (m, 2H) ppm. 



20 



Beispiel 42 



Methyterythro-(EKH2-(4-^ 



25 



30 




35 



40 



200 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 21.5 mg (10,7% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCfe): 6 = 1,23 (d. 6H); 1.5 (m, 2H); 2,45 (m. 2H); 2.58 (s, 3H); 3.21 (m. 1H); 3,72 (s. 3H); 4.11 
(m, 1H): 4.38 (m. 1H); 5,31 (dd. 1H); 6.55 (d. 1H); 7,05 (m. 3H); 7,4 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 43 



45 i,4-Dihydro-4-(4-fiuorphenyl)-2-isopro^ 



so 



55 
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Analog Beispiel 25 erhalt man aus 26,4 g (0,1 mol) 4-Fluorbenzyliden-2-butanoylessigsaureethylester 
und 15,4 g (0,1 mol) 3-AminocrotonsSure-2-cyanethylester 44,6 g Rohprodukt 
Rohausbeute: 100% der Theorie 

'H-NMR (DMSO): S = 1,15 (m. 9H, CH 3 -CH 2< CH 3 -CH-CH 3 ); 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,45 (m. 2H, CH 2 -CN); 4,0 (q. 

5 2H, CH 2 0); 4,1 (m, 1H, CHCHa); 4,15 (m, 2H, CH 2 0); 4,4 (s, 1H t p-FC$HvCH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten- 



Beispiel 44 

io 



1.4-D.hydro^4^^^ 



ester 



75 



20 



25 




30 



Analog Beispiel 26 erhalt man aus 10 2 o <2SR mm «u * w 
Rohprodukt 10,2 9 (25 ' 6 mmo, > Verbindung des Beispiels 43 85 g 

Rohausbeute: 95% der Theorie 

S IS U^H^^ W (2S, 3H. CH 3 ); 4,0 (m, 3H, CH 2 0 

ppm. 06 — 6,9 7 ' 3 (m ' 4H > Aromaten-H); 8,1 (s, 1H, NH); 10,9 (s, 1H, OOOH) 



35 Beispiel 45 



40 



46 



SO 




ss 



^^^l^Z^ « 8 - 35 > <*< <™° 0 *r Verbindung aus Be.spie, 44 5.6 g Ronprodu* 



Beispiel 46 
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4-(4-Fluoiphenyl)^2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 



10 




15 



20 



Analog Beispiel 37 erhalt man aus 5,5 g (18,2 mmol) der Verbindung des Beispiels 45 nach 
Chromatographie Ober Kieselgel (Dichlormethan) 2,9 g rotes 6l. 
Ausbeute: 53% der Theorie 

! H-NMR (CDCI3): S = 1,05 (tr, 3H, CH3CH2); 1.35 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3.15 (sept. 1H. CH); 
4,1 (q, 2H, CH 2 ); 6,95 (s, 1H, Pyridin-H); 7.1 - 7,4 (m. 4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 47 



25 



4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-lsopropyl-6-methyl-pyridln 



30 



35 




40 



Analog Beispiel 29 erhSIt man aus 2,8 g (9.3 mmol) der Verbindung des Beispiels 46 2,19 g Produkt. 
Ausbeute: 91% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): S = 1,3 (d. 6H. CH3CH); 1,5 (br, 1H, OH); 2.5 (s, 3H, CH 3 ); 3.5 (sept., 1H. CH); 4,6 (s. 2H, 
CH 2 ); 6,9 (s. 1 H, Pyridin-H); 7,1 - 7,5 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 



45 



Beispiel 48 



so 



4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaldehyd 



55 



52 
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15 



Analog Beispiel 30 erhSIt man aus 2,0 g (7,7 mmol) der Verbindung des Beispiels 47 0,56 g Produkt. 
Ausbeute: 28,3% der Theori© 

'H-NMR (CDCI 3 ); a - 1.3 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s. 3H, CH 3 ); 3,6 (sept. 1H, CH); /,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 
7,4 (m, 4H, Aromaten-H); 10,0 (s, 1H, CHO) ppm. 



Beispiel 49 



20 



(E)-3-[4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyrld-3-yl]-prop-2-enal 



CHO 



25 



30 




33 



Analog Beispiel 31 erhSIt man aus 0,51 g (1 ,99 mmol) der Verbindung des Beispiels 48 0,48 g. 
Ausbeute: 85,5% der Theorie 

'H-NMR (CDCI3): B = 1,2 (d, 6H, CH3CH); 2,5 (s. 3H, CH 3 ); 3.3 (sept, 1H, CH); 6,0 (dd. 1H, CHCHO); 6.9 (s, 
1H. Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H t Aromaten-H); 7,5 (d, 1H,CH); 9,5 (d, 1H, CHO) ppm. 



40 Beispiel 50 



Methyl-(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)^ 

45 



so 



55 




Analog Beispiel 32 erhSIt man aus 0,41 g (1 ,44 mmol) der Verbindung des Beispiels 49 0,22 g. 
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Ausbeute: 38,2% der Theorie 

1 H-NMR (CDCb): 6 m 1,3 (d, 6H, CH 3 CH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,3 (sept. 1H, CH); 3,5 (s, 2H. CH 2 ); 3,25 <s. 
3H, OCHs); 4,6 (m, 1H; CHOH); 5,3 (dd, 1H, CH); 6,6 (d, 1H, CH); 6,9 (s, 1H, Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, 
Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 51 



to Methyl-erythro-(E)-7-[4-(4-fl^^ 



ts 



20 



H*C 




1 2 g (3,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 320 mg (26,6% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): h = 1,28 (d. 6H); 1,40 (m. 2H); 2,45 (m, 2H); 2.55 (s, 3H); 3,35 (m. 1H); 3,72 (s. 3H): 4,15 
(m. 1H); 4,39 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6,55 (d. 1H); 6,88 (s, 1H); 7,0 - 7.30 (m, 4H) ppm. 

* 

Beispiel 52 



l,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsSuremethylester 



40 




45 

In 150 ml Ethanol werden 24.0 g (0,1 mol) 1-(4-Fluorphenyl)-2-phenyl-buten-3-on, 23 g (0.2 mol) 3- 
Amino-crotonsauremethylester und 6 ml (0,1 mol) Eisessig Ober Nacht unter RUckflufl erhitzt, nach Zugabe 
von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig 18 h unter RUckflufl erhitzt und 
nach wiederholter Zugabe von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotons2uremethylester und 3 ml Eisessig nochmals 

so 18 h unter RUckflufl erhitzt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt, der RUckstand mit 80 ml Methanol 
versetzt, Ungel6stes abgesaugt, die methanolische Losung in Vakuum elngeengt, aus dem RUckstand bei 
73 *C - 90*C/18 mbar und anschlieflend bei 60 # C bis 70*C/0.2 mbar UberschUssigen Aminocrotonester 
abdestjliiert. Man erhalt 37,5 g Rohprodukt als glasharte Schmelze. 
Rohausbeute: >100% der Theorie 

55 *H-NMR (CDCb): 5 = 1.85 (s, 3H, CH 3 ); 2,85 (s. 3H, CH 3 ); 3.6 (s. 3H. CH 3 ); 4,65. 5,4 (2br, s. 1H, CH); 6.7 - 
7.4 fm, 9H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 53 
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2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphe^^ 



10 





C°2 






CH 3 



J5 



20 



FestS° 9 B6lSPiel 37 erhSlt ^ 3US 37,3 9 m01, r0h) der Verbi "dung des Beispiels 52 20.4 
Ausbeute: 49,4% der Theorie . 

JJ" (CDC,3); 6 = 2 ' 45 <* 3H ' CH *> 2 ' 6 * 3H ' 3.5 (s. 3H, CH 3 ); 6.7 - 7,4 <m. 8H, Aromaten- 



•9 



H) 



Beispiel 54 



25 



2.6-Dimethyl^-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethy|.5-phenyl-pyridin 



30 



35 



\1 
















CH 3 



IH 



Roh?rodSt B9iSP,e ' ^ erhS,t ^ ^ 20,2 9 (6 ° mm0,) d9r Verbindun 9 des "** 53. W 9 
Ausbeute: 67% der Theorie) 



45 



Beispiel 55 



2,6-Dimethyl-4.(4-fluorphenyi).5-pheny|.pyridin-3-carbaldehyd 



50 



55 
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Analog Beispiel 30 erh§lt man aus 6,0 g (19,5 mmol) der Verblndung des Beispiels 54 nach 
Chromatographie Ober Kieselgel (Dichlormethan) 3,8 g Feststoff. 
Ausbeute: 64% der Theorie 

'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 2,4 (s, 3H,CH 3 ); 2,9 (s, 3H, CH 3 ); 6,8 - 7,3 (m. 9H, Aromaten-H) 9.8 (s, 1H, CHO) 
ppm. 



Beispiel 56 



20 (E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



25 



30 



CHO 




35 Analog Beispiel 31 erhalt man aus 3.1 g (10 mmol) der Verblndung des Beispiels 55 2,0 g Rohprodukt 
Ausbeute: 60% der Theorie 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 2.4 (s, 3H. CH 3 ); 2,75 (s. 3H, CH 3 ); 6.15 (dd. 1H. CHCHO): 6.85 (d, 1H. CH); 6.9 - 7,3 
(m, 9H. Aromaten-H); 9.4 (d, 1H, CHO) ppm. 



40 



Beispiel 57 



Methyl-(E)-7-[2,6<limethyl-4-(4-fiuo^ 



45 



so 



55 
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Analog Beispiel 32 erhSlt man aus 2,0 g (6 mmol) der Verbindung des Beisplels 56 2,4 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 89% der Theorie 

'H-NMR (CDCIa): 6 = 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 2,7 (m, 2H, CH 2 ); 3,45 (d, 2H, CH 2 ); 3.75 (2s, 3H, 
OCH 3 ); 4,5 (m, 1H, CH); 5,4 (dd, 1H, CHCHO); 6,3 (2d, 1H, CH); 6,7 - 7,3 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 

5 



Beispiel 58 



* » 



16 



20 




OH OH O 



Ausbeute: 23,1 % der Theorie 
Beispiel 59 



0$ 

2,6-Diisopro PyW -(4-f^ 



40 



45 




00C 2 H 5 



50 



55 



< 

Natriumhydrid. Man rOhrt 2 Stunden nSund fafl £2 h" * 5 ° C 327 . m 9 < 10 ' 9 ™°<> 80%ige S 

<"« Wasser verse*. ^12?^^ "VL ° anSte ' 9en - «• 
ulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt extrah.ert. die organische Phase Ober Magnesiums- 

ESSS" 2,9 9 (92 ' 7% der Theorie} ' 
! H-NMR (CDCIa)- 5 = ft 07 /♦ qu\ „ * / 

ft 2H); 7,08 (n, 2H); 7.2« i (n!^" ppn, ^ ^ 1H); 3 ' 21 < 8 ' 3H > 3.38 <«, 1H); 3.96 <q. 2H); 4.1 
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Beispiel 60 



2,6'Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-methoxymethyl-pyridin 



i$ 




H 2 OH 



20 



25 



Unter Stickstoffatmosphare werden zu 0,5 g (13,2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran bei 60 "C 2,85 g (7,6 mmol) der Verblndung aus Beispiel 59 geliist in 30 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zugetropft. Man erhltzt 1 Stunde zum ROckflu/3, kClhlt anschlleflend auf o'C ab und tropft 
vorsichtig 1.5 ml Wasser und 0.3 ml 15%ige Kaliumhydroxyd-LSsung zu. Es wird vom ausgefallenen 
Niederschlag abgesaugt und dleser mehrmals mit Ether ausgekocht. Die vereinlgten Phasen werden Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer SSule (Weselgel 70- 
230 mesh, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,9 g (74,8% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.3 (m, 12H); 3,17 (s, 3H); 3,35 (m, 1H); 3.43 (m, 1H); 4,02 (s, 2H); 4,35 (d, 2H); 7,12 
(m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 61 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl^ 
enoat 



F 




OOCH 



Aus der Verbindung aus Beispiel 60 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9. 
10 , das Beispiel 61 hergestellt 

"H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,23 (m. 6H); 1.32 (d. 6H); 1,40 (m. 2H); 2.43 (m. 2H); 3.18 (s, 3H); 3.32 (m. 2H); 3.73 
(s. 3H); 4.05 (s, 2H); 4,08 (m. 1H); 4,29 (m, 1H); 5,23 (dd, 1H); 6,31 (d. 1H); 7.0 -7,20 (m, 4H) ppm. 
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Methyterythro-(E)-7-[5-tertbutyldime^ 
3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 
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9 10 AU i S i d i r > H erbi K? Un ^ a ^ ? ISpiel 20 WUrd6 10 Ana,0gle 2U den ***>nen aus den Beispielen 5. 6, 7, 8, 
8. 10. 11,. 12 die oblge Verbindung synthetisiert 

*H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0 (s. 6H); 0.82 (s, 9H); 1.22 (d. 6H); 1.40 (m. 2H); 2 42 (m 2HV 2 65 (s 3HV SPA 
jn.1l* 3.70 <s, 3H); 4.08 (m, 1H); 4.26 (m. 1H); 4.29 <s. 2H>; 5.22 (dd, 1 H); 6 30 <d.* fSV.O & fft ,4H) 
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9 10 A "Vr 2 d^ri*. B H ei8P,el 2 ° WUrde Ana, °O ie zu den Re ^" aus den Beispielen 5. 6, 7 8 
». «u. 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert H ' 1 ' °' 

Beispiel 64 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 
9. 10, 1 1 . 12 die obige Verbindung synthetisiert 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.23 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 2.63 (s. 3H); 3.30 (m. 1H); 3.72 (s, 3H); 4.10 
(m. 1H); 4,15 (s, 2H); 4,32 (m f 1H); 4.38 (s. 2H); 5,20 (dd. 1H); 6.31 (d, 1H); 7.0 -7.40 (m. 9H) ppm. 
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Beispiel 65 

3-(tert.Butyldimethylsilyloxyme^ 
pyridin 



25 



30 



o 

II 

H 5 C 2 -C-C- 
(HgC) 2 



35 




CH 3 
I 3 

H 2 -0-Si-C(CH 3 ) 3 



Zu 1.29 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0 C 
nacheinander 865 mg (3.3 mmol) Triphenylphosphin. 0,41 ml (3,3 mmol) 2.2-Dimethylbuttersaure und 0,52 
ml (3,3 mmol) Azodicarbonsaurediethylester gegeben und Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
40 Mischung wird im Vakuum eingeengt und der RQckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,32 g (87,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (s. 6H); 0,86 (t, 3H); 0.91 (s, 9H); 1,2 (s, 6H); 1,39 (m, 12H); 1.6 (q. 2H); 3.24 (m. 
1 H); 3,48 (m. 1 H); 4,38 (s, 2H); 4,79 (s. 2H); 7,05 -7,35 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 66 

50 2.6-Diisopropyi-3-(2,2-dime%l-butyrylox^^ 

* 
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1.3 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65 geldst in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran werden mit 
2,6 ml (2,6 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Ldsung in Tetrahydrofuran versetzt und 1 . 
Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt. Die Mischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt und mehrmais mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RQckstand an einer Sauie (Kieselgel 70-230 mesh, mit Laufmittel 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 g (95,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): 5 = 0,71 (t, 3H); 1,02 (s. 6H); 1.21 (d. 6H); 1.25 (d. 6H); 1.43 (q, 2H); 3.09 (m, 1H); 3,38 
(m, 1H), 4,3 (d. 2H); 4,61 (s. 2H); 6,95 - 7,18 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 67 



2,6-Diisopropyl-5-(2,2-dimethyl-butyryloxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrldin-3-carbaldehyd 
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1 g (2.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66 wird analog Beispiel 7 umgesetzt. 
Ausbeute: 890 mg (86,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,82 (t, 3H); 1,25 (s, 6H); 1,32 (m, 12H); 1,55 (q. 2H); 3,26 (m, 1H); 3,88 (m. 1H); 4,77 
(s, 2H); 7,09 -7,27 (m, 4H); 9,77 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 68 



50 (E)-3-[2,6-Diisopropyl-5-(2,2-dimethyl-butyryioxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
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860 mg (2,1 mol) der Verbindung aus Beisplel 67 werden analog zu Beispiel 8 umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (45,6% der Tbeorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,82 (t, 3H); 1,14 (s, 6H); 1,31 (m. 12H); 1,53 (q, 2H); 3,22 (m. 1H); 3,33 (m. 1H); 4.75 
(s. 2H); 5,99 (dd, 1H); 7,05 - 7,29 (m, 5H); 9,4 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 69 

Methyl-(E)-7-[2,6-diisopropyl-5-(2,2-dime^ 
oxo-hept-6-enoat 



F 




Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 54,6 mg (1,82 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 5 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei -5*C 0.15 ml (1,4 mmol) AcetessigsSuremethylester in 2 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 Minuten werden bei derselben Temperatur 0,89 ml (1,4 mmol) 15%iges 
Butyllithium in n-Hexan zugetropft und nach weiteren.15 Minuten 408 mg (1,8 mmol) trockenes Zinkbromid 
in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzugefUgt. Man laflt noch 15 Minuten bei -5" C nachrUhren, tropft 400 
mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 68 gelost in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran zu und rQhrt 
Qber Nacht. Die Mischung wird mit gesSttigter ^ m o niumch,orid-L o sun 9 versetzt und mehrmals mit Ether 
extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magensiumsulfat getrocknet. im Vakuum eingeengt und der 
RUckstand an einer SSule (Kleselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 200 mg (38,5% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0.8 (t, 3H); 1.12 (s, 6H); 1.27 (d. 6H); 1,32 (d, 6H); 1,53 (q, 2H); 2,45 (m. 2H); 3,18 (m, 
1H); 327 (m, 1H); 3.43 (s, 2H); 3,74 (s, 3H), 4,50 (m. 1H); 4,73 (s, 2H); 5.28 (dd. 1H); 6.38 (d. 1H): 7.0 - 7,10 
(m, 4H) ppm. 



Beispiel 70 

Methyl^rythro-(E)-7-[2.6-diisopro^ 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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180 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 69 werden analog Beispiel 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 138 mg (77,5% der Theorle) 

W-NMR (CDCIa): 5 * 0,81 (t, 3H); 1,12 (s, 6H); 1,28 (m, 6H); 1,40 (m, 2H); 1,53 (q. 2H); 2,43 {m, 2H); 3,17 
(m. 1H); 3,32 (m, 1H); 3,73 (s. 3H); 4,08 (m, 1H); 4,31 (m, 1H); 4,75 (s, 2H); 5.28 (dd, 1H); 6,32 (d. 1H); 7,0 - 
7,1 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 71 
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Methyl-erythro-(E)-7-[5-benzylox^ 
enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Analogie zu den Reaktlonen aus den Beispielen 65, 66, 67, 
68, 69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert. 

'H-NMR (CDCb): 6 ■ 1,31 (m. 6H); 1.40 (m, 2H); 2.43 (m. 2H); 3,32 (m. 2H); 3,73 (s, 3H); 4,07 (m. 1H); 
4,32 (m, 1H); 5,07 (s, 2H); 5,30 (dd, 1H); 6,32 (d, 1H); 6,90 - 7,20 (m, 4H); 7,42 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 8,02 
(m, 2H) ppm. 
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Beispiel 72 
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Methyterythro-(E)-7-[3-acetoxymethy^ 
enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispie! 6 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 65, 66, 67, 
68. 69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert 

-H-NMR (CDCI3): 5 = 1.25 (m, 12H); 1.40 (m, 2H); 2.02 (s. 3H); 2,43 (m. 3H); 3.20 (m. 1H); 3,32 (m, 1H); 
3.72 (s. 3H); 4.07 (m. 1H); 4,29 (m. 1H): 4,81 (s, 2H); 5,28 (dd, 1H); 8.30 (d. 1H); 7.0 -7,1 (m. 4H> ppm. 
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Beispiel 73 



(&Z)-3-Carboxymethyl-4-(4-fluorphenyl)but-3-en-2-on 



25 



30 



35 



40 




OOCH3 

Ho 



62 g (0,5 mo!) 4-Fluorbenzaldehyd und 53.9 ml (0,5 mol) AcetesslgsMuremethylester werden in 300 ml 
Isopropanol vorgelegt. mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmol) Piperidin und 1,66 ml (29 mmol) 
EssigsSure in 40 ml Isopropanol versetzt und 48 h bel Raumtemperatur gerUhrt. Die Mischung, wird Im 
Vakuum eingeengt und der ROckstand im Hochvakuum destilliert. 
Kp 0.5 mm: 138* C 
Ausbeute: 50,5 g (45,5% der Theorie) 



45 



Beispiel 74 
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1 ,4-Dihydro-2.6-dimethyl^(4-flu^^ 
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33,3 g (0,15 mol) der Verbindung aus Beispiel 73 werden mit 17,3 g (0.15 mol) 3-AminocrotonsSureme- 
thylester in 150 ml Ethanol 4 h unter ROckflu/3 gekocht. Die Mlschung wird auf 0*C abgekQhlt, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit wenig Petrolether nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 32 g (66,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): S =2,33 (s, 6H); 3.65 (s, 6H); 4,99 <s,1H); 5,77 (s, 1H); 6,89 (m, 2H); 7,22 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 75 



2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dlcarbonsaure-dimethylester 
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32 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 74 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 27,2 g (87% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 2,59 (s. 6H); 3,56 (s, 6H); 7.08 (m. 2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 76 



46 2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-methyl-pyridin-3-carbonsauremethylester 
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Unter Stickstoff gibt man zu einer L5sung von 14 P 9 g <47 mmol) der Verbindung aus Beispie! 75 in 300 
mi trockenem Tetrahydrofuran bel -10* C bis -5*C 40,3 ml (141 mmoi) einer 3,5 molareri LSsung von 
Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach 
AbkUhlen auf 0*C tropft man vorsichtig 150 ml Wasser hin2u und extrahiert mehrmals mit -Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumchlorid-LQsung gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der ROckstand kristallisiert mit Ether/Petrplether. Nach 
Trocknen im Exsikkator erhalt man 7,5 g Substanz (55,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): S = 2,52 (s. 3H); 2,7 (s f 3H); 3,52 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 7,05 - 7,3 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 77 



Methyl-erythro-(E>7-[5-tert.butyldto^ 
75 dihydroxy-hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 76 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5. 6, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 77 hergesteilt 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,01 (s, 6H); 0,92 (s, 9H); 1,40 (m, 2H); 2,49 (m, 2H); 2,62 (s, 3H); 2.71 (s, 3H); 3.80 
(s, 3H); 4,17 (m, 1H); 4,36 (s, 2H); 4,38 (m. 1H); 5,42 (dd, 1H); 6,31 (d. 1H); 7,10 -7.20 (m. 4H) ppm. 
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Betsoiel 78 
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Methyl-eiythro-(E)-7-[2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrid 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 77 wurde analog Beispiel 1 1 das Beispiel 78 hergesteilt 
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(E/Z)-2-Caf boxyethy 1-1 -cyclopropyi-3-(4-f luorpheny l)-2-prop-2-en-1 -on 
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39 g (0,25 mol) Cyclopropylrarbonylessigs2ureethylester und 31 g (0,25 mol) 4-Fluorbenzaldehyd 
warden in 150 ml trockenem Isopropanol vorgelegt und mlt einem Gemisch aus 1.4 ml (14 mmol) Plperidin ; 
und 0,83 ml (14,5 mmol) EssigsSure In 20 ml Isopropanol versetzt. Man rOhrt 48 Stunden bie Raumtempe- 
ratur, engt Im Vakuum ein und destilliert den RGckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm: 140* C 
Ausbeute: 52,3 g (79,8% der Theorie) 

Beispiel 80 

1,4-Dlhydrch2-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridin-3,5-dicarbonsa 




OOC 2 H 5 



39,3 g (0,15 mol) der Verblndung aus Beispiel 79 und 23,6 g (0.15 mol) 3-Amino-4-methyl-oent-2-en- 

H n l V 5 °r l E W™M™ *<* ««* RQckW gekocht/^^^ 
6 ! ratur , w,r * m ? h ™ a,s ™* E «™ extrahiert. die vereinigten Elherphasen dreimal mlt 10%ige 
Sdzsfiu e, je einmal mit Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen Obe 

Ausbeute: 22,8 g (37,8% der Theorie) 

m snag s;;;^^" • 2H,: M8 * «* « * «* « * «* «- <•■ «* 
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2-CyclopropyM-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridin-3.5-dlcarbons§ure-diethylester 
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19.1 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,8 g (52,5% der Theorle) 

1 H-NMR (CDC! 3 ): B = 0,97 (m, 8H); 1,25 (m, 8H); 2,09 (m, 1H); 3,06 (m. 1h); 4,02 (m, 4H);7,06 (m, 2H); 
7,26 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 82 



6-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5^ 




6 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 werden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute: 3,1 g (57,9% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 5 » 0.97 (t, 3H); 1,03 (m, 2H); 1,22 (m, 8H). 2,38 (m, 1H); 3.03 (m, 1H); 4.0 (q. 2H); 4,58 
(S. 2H); 7,1 (m, 2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 83 



45 6-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridin-3-carbonsSure-ethylester 
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2,9 g (8 mmol) der Verbindung aus Beispiei 82 werden analog Beispiel 59 umgesetzt * 
Ausbeute: 2 g (67,4% der Theorie) 

^-NMR (CDCb): * * 0,93 (t, 3H); 0,98 (m, 2H); 1.22 (d, 6H); 1,24 (m, 2H); 2,32 (m, 1H);:3,03 (m, 1H); 3*28 
(s, 3H); 3,97 (q, 2H); 4,25 (s. 2H); 7.08 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 84 



10 6^yciopropyM-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-methyl-2-isopropyl-5-methoxymethyl-^ 
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2S Unter Stickstoff gibt man zu einer losung von 1 ,9 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 83 in 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran 44,3 ml (15 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-methoxyet- 
hoxy)-dihydroaluminat in Toluol. rOhrt 2 Stunden bel Raumtemperatur und 1 Stunde unter RUckflufl. Nach 
AbkUhlen auf 0 C tropft man vorsichtig 50 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmais mit Essigester. Die 
Esslgesterphasen werden vereinigt, mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsul- 

3Q fat getrocknet und im Vakuum ein£eengt 
Ausbeute: 1 ,6 g (97% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): 5 = 0,89 (m, 2H), 1,17 (d, 6H); 1.19 (m, 2H); 2,20 (s, 1H); 3,13 (s, 3H); 3.32 (m, 1H); 4,07 
(s. 2H); 4,26 (s. 2H); 7,05 (m, 2H); 7,16 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 85 



Methyl-eiythro-(E>7-[6-cyclopropyl^ 
40 hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 84 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Belspielen 7. 8 9 
00 und 10 das Beispiel 85 hergestellt. 

■H-NMR (CDCb): S = 0.95 (m, 2H); 1,17 (m, 6H); 1,22 (m, 2H); 1,40 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,44 (m, 2H); 
3.22 (s. 3H); 3.23 (m. 1H); 3.73 (s, 3H); 4,07 (m, 1H); 4,18 (s. 2H); 4,28 (m, 1H); 5.22 (dd, 1H); 6.30 (d, 1H); 
7.0 - 7,20 (m, 4H) ppm. * ' 
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5-Chlormethyl-2.6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-py^ 
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5 g (13,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 gel6st in 100 mi trockenem Tetrahydrofuran werden bei 
-5* C nacheinander mit 1,69 ml (20,9 mmol) Pyrldin und 1,5 ml (20,9 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 
Minuten bei derseiben Temperatur gerQhrt. Die Mischung wird mit Essigester verdUnnt, mehrmals mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L5sung extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt Der RUckstand wird an einer SSule (Kieselgel 70 bis 230 mesh, in 
Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.2 g (65,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): a = 0,98 (t, 3H); 1,30 (d. 6H); 1,35 (d. 6H); 3.05 (m. 1H); 3,45 (m, 1H); 3,98 (q, 2H); 4,38 
(s, 2H); 7,13 (m, 2H); 7,31 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 87 



2.6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethylpyridin-3-carbonsaure-ethylester 
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Zu einer Losung von 2,11 g (18,2 mmol) Natriumphenolat in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft 
man bei 0* C 3,22 g (9,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 gelQst in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran 
und kocht 4 Tage am RUckflufl. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird mit 150 ml Wasser verdUnnt und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrock- 
net. im Vakuum eingeengt und der ROckstand an einer SSiule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.2 g (80,8% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): & = 0.97 (t, 3H); 1.3 (d, 6H); 1,33 (d. 6H); 3,1 (m, 1H); 3.32 (m. 1H); 4.0 (q. 2H); 4,7 (s, 
2H): 6.78 - 7.31 (m. 9H) ppm. 
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2,6-Dlisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-3-phenoxymethyl-pyridjn 



70 




H 2 -OH 



is 



20 



3.25 g (7,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 87 warden analog Beispiel 60 umoesetzt 
Ausbeute: 2,75 g (93,2% der Theorie) 

MJNMR (CDCb): a = 1,35 (m, 12H); 3,30 (m, 1H); 3.48 <m, 1H); 4,42 (d, 2H); 4,62 (s. 2H); 6,75 
yn; ppm. 



Beispiel 89 



7,30 (m, 



25 M ^y'^thro-<E)^ 
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OH OH 
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OOCH3 
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irn J r ||t Verbindun 9 aus Bels P iel 88 wurd *. In Analogie zu den Beispielen 7, 8. 9 und 10 das Beispiel 



89 hergestellt. 



Jm N 1 w R i C ^ W: /uT If (m ' 6H); 1,31 ( * 6H)l 1>43 (m ' 2H): 2 ' 41 < m ' 2H » 3 ' 30 < m ' 2H);3.71 (s. 3H); 4,08 
(m. 1 H); 4,30 (m, 1 H); 4,65 (s. 2H); 5.28 (dd. 1 H); 6.35 (d, 1 H); 6.75 - 7,30 (m, 9H) ppm. 
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Beispiel 90 



50 



2,6-Diisopropyl-4.<4-fluorp^ 
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OOC 2 H 5 
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Zu einer Losung von 5,36 g (14,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 100 ml trockenem 
Dichlormethan gibt man 1,88 g(22,4 mmol) Olhydropyran und 0,525 g (1,49 mmol) Pyridinium-p-toluol- 
sulfonat und kocht 48 Stunden am ROckflufl. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird mlt Dichlormethan 
verdunnt und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organlsche Phase wlrd Ober Magnesiumsulfat getrock- 
net. im Vakuum elngeengt und der Hackstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichiormethan) 

chromatographiert. 

Ausbeute: 4,4 g (66,7% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 =: 0,98 (t, 3H); 1.31 (m. 12H); 1,40 -1,80 (m, 6H); 3,05 (m. 1H); 3.43 (m, 2H); 3.61 (m, 
1H); 3,98 (q, 2H); 4,05 (d. 1H); 4,45 (m, 1H); 4,55 (d, 1H); 7.05 (m, 2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 
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BeisDiei 91 



2.6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyridin 



30 



35 




H 2 -0H 



4.4 g (9,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90 werden analog Belspiel 60 umgesetzt. 
Ausbeute: 2.5 g (63.5% der Theorie) 

■H-NMR (CDCI3): 6 a 1,32 (m, 12H)M,40 - 1,80 (m. 6H); 3.40 (m, 3H); 3,57 (m, 1H); 3,95 (d, 1H); 4,35 (m, 
3H); 4.5 (d, 1H); 7,11 (m, 2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 92 



50 Methyl-eivthro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(tetrahydropyran-2^ 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beisplel 91 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7,8, 9 
und 10 das Beispiel 92 hergestellt. 

'H-NMR (CDCIa): 8 = 1.20-1,80 (m, 20H); 2,43 (m, 2H); 3.32 (m, 1H); 3.41 (m, 2H); 3.58 (m, 1H); 3,72 (s,' 
3H); 3,98 (d, 1H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 5.28 (dd. 1H); 6.31 (d. 1H); 7,10 (m, 
4H) ppm. 



20 Beis P jel 93 



3-Amino-4-methyl-pent-2-en-sSure-2-(trimethylsilyl)-ethy!8ster 



25 



30 



1 3 t r* 

CH 3 -Si-(CH 2 ) 2 -0-C-CH»C-CH-CH3 
CHg KH 2 



Zu 150 g (0,65 Mol) lsobutyryl-es5igsSur©-2-(trimethy!snyl)ethylester in 700 ml Toluol werden 3 g p- 
ToluolsulfonsSure gegeben und die Mischung bei Raumtemperatur mit Ammoniak-Gas gesSttigt Man IS fit 
Ober Nacht stehen und kocht anschlieflend 8 Stunden am RQckflufl, wobei stSndig Ammmoniak-Gas 
eingeleitet wird. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird filtriert, die Toiuol-Lflsung mehrmals mit Wasser 
extrahiert, Ober Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 134 g (90% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,21 (s, 9H); 1,15 (m, 2H); 1,30 (m, 6H); 2,48 (m. 1H); 4.31 (m. 2H); 4,71 (s. 1H) ppm. 
Beispiel 94 

1,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fluo^ 




EP 0 325 130 A2 



Zu einer Losung von 45,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 93 in 100 ml Ethylenglykol werden 
52,7 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 gegeben und Ober Nacht am ROckflufl gekocht. Die 
Mischung wird abgekOhlt, mlt 5 ml konz. SalzsSure versetzt und erneut 30 Minuten auf 100*C erwarmt. 
Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt. der ROckstand In Essigester aufgenommen 
und mehrmals mit verdOnnter SalzsMure extraJiiert Die organisch Phase wird anschiie/tend je einmal mlt 
gesattiger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum elngengt Der ROckstand wird an einer SSuie (Kleselgel 70-230 mesh, mit 
Dichlormethan) chromatographlert. 
Ausbeute: 39,2 g (41 ,3% der Theorle) 

•H-NMR (CDCU): 6 = 0,01 (s, 9H); 0,95 (m, 2H); 1,18 (m, 12H); 1,22 (t, 3H); 4,10 <m. 6H); 4.97 (s, 1H); 6.10 
(s, 1 H); 6.85 (m, 2H); 7,18 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 95 

i,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3 t 5-dlcarbonsaure-3-ethylester 



F 




Zu einer LSsung von 38,9 g (81,8 mmol) der Verbindung aus Beipsiel 94 in 300 ml trockenem 
Tetrahydrofuran werden 83,3 ml (83,3 mmol) einer 1 molaren Lfisung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran gegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt Nach Einengen im Vakuum wird 
der ROckstand in Ether aufgenommen, je dreimal mit verdUnnter Natronlauge und verdOnnter SchwefelsSu- 
re gewaschen, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und emeut im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 29 g (94,5 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 - 1,09-1,3 (m. 15H); 4,02 (q, 2H); 4,08 (m 2H); 4.18 (m, 1H); 4,89 (s. 1H); 7,03 (m. 
2H); 7,1 2 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 96 



Methyl-erythro-(E>7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 
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00CH 3 



74 



EP 0 325 130 A2 



Aus der Verbindung aus Beispiel 95 wurde in Analogie zu den fteaktionen aus den Beispielen 27, 3, 29, 
7, 8, 9 und 1 0 das Beispiel 96 hergestellt. 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 1,28 (m, 12H); 1,50 (m, 2H); 2,47 (m, 2H); 3.05 (m, 1H); 3,35 (m. 1H); 3,72 (s. 3H); 
4,13 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 5,31 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,85 <s, 1H); 7,05 (m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 97 



10 1-{4-Fluorphenyl)-4-methyl-2-phenyl-penten-3-on 



75 



20 




Zu 24,8 g (0,2 mol) 4-Fluorbenzaidehyd und 32,4 g (0,2 mol) BenzyMsopropylketon in 150 ml Toluol 
werden 0,9 ml Piperidin gegeben und die Mischung Ober Nacht am ROckflufl gekocht. Nach AbkOhlen auf 
Raumtemperatur wird mehrmals mit Wasser extrahiert, die organlsche Phase Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird im Hochvakuum bei 0,1 mbar bis 150*C 
Badtemperatur andestilllert und man erhMIt 43,8 g Rohprodukt im OestiilationsrUckstand. 
Ausbeute: 81 % der Theorie 



Beispiel 98 



35 

1,4-Dihydrch2.6Kliisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyridln-3-carbonsaure-ethylestef 



40 



45 



COOC 2 H 5 




Zu 13.45 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 97 und 17.4 g (100 ml) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
sa'ure-ethylester in 80 ml Ethyienglykol werden 2,86 ml (50 mmol) Eisessig gegeben und die Mischung 
Ober Nacht am ROckflufl gekocht Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der' 
ROckstand in Dichlormethan gelSst und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ROckstand in Gssigester aufgenommen. Nach 
Extrahieren mit 10%iger SalzsSure, Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die 
organlsche Phase erneut getrocknet, eingeengt und der ROckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, 
mit Essigester/Petrolether) chromatographlert. 
Ausbeute: 2,3 g (1 1 .3% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): a - 1,1 (m, 9H); 1,25 (m, 6H): 2.70 (m. 1H); 3,90 - 4,40 (m, 3H); 4,55 (s, 1H); 5.75 (s. 1H); 



75 
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6,80 - 7,30 (m, 9H) ppm. 



Beispiel 99 



Methyl-erythro-(E)-7-[2 l 6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyrid-3-yn 
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OOCH 3 



Aus der Verbindung aus Beispiel 98 wurde In Anaiogie zu den Beaktionen aus den Beispielen 3, 29, 7, 
8, 9 und 10 das Beispiel 99 hergestellt 
2 5 'H-NMR (CDCI 3 ): S = 1,18 (d, 6H); 1,32 (m, 6H); 1.42 (m, 2H); 2,40 (m. 2H); 2,70 (d. 1H); 2,88 (m, 1H); 3.38 
(m. 1H); 3,48 (d. 1H); 3.71 (s, 3H); 4,05 (m, 1H): 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd. 1H); 6,39 (d, 1H); 6,70 - 7,20 (m, 
9H) ppm. 
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Methyl-erythro-(E)-7-[2,6<llisopro 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 4 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7. 8, 69 
und 1 0 das Beispiel 1 00 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t, 3H); 1.25 (m. 6H); 1,32 (d, 6H); 1,45 (m. 2H); 2,42 (m. 2H); 3,05 (m, 1H); 3,32 
(m, 1H); 3.72 (s, 3H); 3,98 (q. 2H); 4,10 (m, 1h); 4,32 (m, 1H); 5.29 (dd, 1H); 6,38 (d. 1H); 7,02 (m. 2H); 7,12 
(m. 2H) ppm. 
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Beispiel 101 



l,4-Dihydro-2,6<]iisopropyl-4-(4-fluorph 
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Zu 1 ,875 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95 gelSst in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man unter StickstoffatmosphSre 1.05 g (6,5 mmol) N.N -Carbonylimidazol und rOhrt 30 Mlnuten bel 

y5 Raumtemperatur. Anschlieflend wird 30 Minuten am RQckflufl gekocht, mit einer LSsung von 0.87 ml (10 
mmol) Morpholin in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt und weitere 2 Stunden zum Sleden erhitzt 
Nach AbkUhien auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt. der ROckstand in Dichlormethan aufge- 
nommen und nacheinander mlt 1 N Salzsaure, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen. Die prganische 
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet. im Vakuum eingeengt und der kristalline ROckstand im 

20 Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 1 ,96 g (88% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,0-1.28 (m, 15H); 3.20 - 4,40 (komplexer Bereich, 12H); 4,70 (s, 1H); 5,50 (s, 1H); 
6,90 (m. 2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 102 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3 t 5-dicarbonsaure-3-ethylester-5-morpholid 




OOC 2 H 5 



9 g (21,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 101 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 7,6 g (80% der Theorie) 
45 1 H-NMR (CDCb): S = 0,95 (t. 3H); 1,25 (m, 6H); 1,35 (m, 6H): 2,70 - 3,80 (komplexer Bereich. 10H); 4,0 (m, 
2H); 7,0 - 7,50 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 103 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropy^ 
6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 102 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 29, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 103 hergesteilt 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1,10 - 1,50 (komplexer Bereich, 14H); 2,40 (m, 2H); 2.80 - 3,65 (komplexer Bereich, 
10H); 3,75 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 5,25 (m, 1H); 6,45 (dd, 1H); 6.95 -7,50 (m, 4H) ppm. 



20 



Beispiel 104 



2.6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5*morpholinomethyl-pyridin 
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Zu 1,37 g (3,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 102 gelfist in 30 ml trockenem Toluol gibt man unter 
StickstoffatmosphSre bei - 78* C 20,6 ml (31 mmol) Diisobutylaluminiumhydrld (1 m in Toluol) und rOhrt 1 
Stunde bei derselben Temperatur. Anschlieflend wird 48 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt, die Mi- 
schung unter EiskOhlung mit 20%iger Kaliumhydroxyd-L6sung hydrolysiert und mehrmals mit Toluol 
extrahiert Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im 
Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 1,04 g (87% der Theorie) 

•H-NMR (CDCI3): 5 = 1,28 (d, 6H); 1,32 (d, 6H); 2,15 (m, 4H); 3.18 (s. 2H); 3,45 (m. 2H); 3.52 (m, 4H); 4,32 
(d. 2H); 7.05 -7,20 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 1 05 



50 Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-dilsopropyl-^ 
enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiei 104 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 
und 10 das Beispiei 105 hergestellt. 

! H-NMR (CDCb): 5 * 1,25 <m. 12H); 1,40 (m, 2H); 2,20 (m, 4H); 2,45 (m, 2H); 3,20 (s, 2H); 3.30 (m, 1H); 
3,45 (m, 1H); 3,55 (m, 4H); 3.75 (s, 3H); 4 t 10 (m. 1H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 7,0 -7,20 
(m, 4H) ppm. 
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Beispiei 106 



Methyl-erythro-(E)-7-(2,6<liisopro^^ 
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80 mg (0,1514 mmol) der Verbindung aus Beispiei 105 werden in 5 ml Methyljodid gelSst. 3 Stunden 
auf 30* C und Ober Nacht bei 60 # C unter Lichtausschufl gerOhrt. Die Mlschung wird im Vakuum eingeengt 
und im Exsikkator Uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhSIt 120 mg Rohprodukt. . 
'H-NMR (CDCfe): 6 = 1.20 • 1.70 (komplexer Bereich, 14H); 2,45 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 3.75 (s, 3H); 4,05 
(m, 1H); 4,20 (s. 2H); 4.30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6.25 (d. 1H); 7.0 - 7.25 (m, 4H) ppm. 
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Methyl-eiythro-(E)-7-[2.6Kjiisopro^ 
enoat 
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Zu 90 mg (0,158 mmol) der Verbindung aus Beispiei 106 gelost in 2 ml trockenem Dlchiormethan gibt 
man unter StickstoffatmosphMre hintereinander 22,3 ul (0,19 mmol) Benzylmercaptan, 32.7 ul (0,237 mmol) 
Triethylamin und rUhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Die Mlschung wird mit Dichlormethan verdUnnt und 
mehrmals mit Wasser extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase Ober Magnesiumsulfat und 
Einengen im Vakuum, wird der RQckstand an elner SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1:1) chromatographiert 
Ausbeute: 20 mg (22,4 % der Theorie) 

•H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,23 (m, 12H); 1,4 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 3,28 (s. 2H); 3,55 (s. 2H); 3.73 
(s. 3H); 4,05 (m, 1H); 4.25 (m. 1H); 5,25 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 6.90 - 7,28 (m, 9H) ppm. 



Beispiei 108 



4-{[5-(3,5-dihydroxy-6-methoxycart5onylhex-1-enyl)-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl]-pyrid-3 
yl}methylmorpholinoxid 
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Zu 80 mg (0,1515 mmol) der Verbindung aus Beispiei 105 geldst in 3 ml trockenem Dichlormethan gibt 
man 52 g (0,303 mmol) m-Chlorperbenzoesaure und rQhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Die Mischung 
wird nacheinander mit Kallumjodld-Ltfsung, Natriumthiosulfat-L6sung und Natriumhydrogencarbonat-LSsung 
gewaschen, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 60 mg (73% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,10 - 1,55 (komplexer Berelch, 14H); 2,45 (m, 2H); 2,70 - 3,70 (kompiexer Berelch, 
10H); 3,75 (s, 3H); 4,0 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 4,30 (m. 2H); 5,25 (dd. 1H); 6.25 (d. 1H); 7.0 - 7,30 (m, 4H) 
ppm. 

Beispiei 109 

2-(4-Fluorbenzyl)-4-methyl-pent-2-en-carbonsaureethylester 
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Eine L6sung von 210 g (1 mo!) 4-FluorbenzoylessigsSureethylester und 144 g (2 mol) 2-Methylpropanal 
wird in 100 ml Isopropanol mit 7 ml Piperidin und 5 ml EsslgsSure Ober Nacht bel 50* C gerOhrt. Nach 
vollstandlg8r Umsetzung wlrd der Ansatz bel ca. 15 Torr eingeengt und das Rohprodukt (270 g, ca. 85%lg) 
ohne weltere Reinigung welter umgesetzt. 



Beisple! 110 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-Fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-lsopropyl-6-methyl-5-methoxycarbonyl-pyridln 




62,9 g (0,2 mol) der Verblndung aus Beispiel 109 und 21,9 g (0,19 mol) 3-Amino-crotons§ure- 
methylester werden In 200 ml Ethylenglykol Ober Nacht am ROckflufl gekocht. Man extrahlert dreimal mit 
Ether.wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure und gesSttigter Kochsalzlosung, 
36 trocknet Ober Magnesiumsulfat und engt zur Trockene ein. Der ROckstand (65 g ) wird In zwei Portionen an 
je 750 g Kieselgel (230 - 400 mesh) in einer SSule (7,5 cm 0) mit Petrolether/Essigester 10:1 — 5:1 
chromatographiert. 

Ausbeute: 21,5 g (31%) gelbe Kristalle 
Schmp. : 109 # C 

• 40 

Beispiel 111 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyrldin 
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Analog Beispiel 3 wurde aus 14,9 g (14,5 mmol) der Verblndung aus Beispiel 110 das Beispiel 111 
hergestellt. 
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Ausbeute: 15.2 g (102%) Rohprodukt. farbloses &\, das ohne welter© Reinigung umgesetzt wlrd. 

1 H-NMR (CDCb): 6 = 1.02 (t. 3H, CH 2 CH 3 ); 1.33 (d. 6H. CH(CH 3 >2); 2,55 <s, 3H, 6-CH3); 3,15 (sept. 1H. 

CH(CH 3 ) 2 ); 3.95 (s. 3H, O-CH3); 4.08 (q. 2H, CH2-CH3); 7.1 (m. 2H. 3 -H); 7.55 (m. 2H. 2 -H); ppm. 



Beispiel 112 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4-isopropyl^-methyl-pyridin 



75 




Analog Beispiel 4 wurde aus 10 g (27.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111 das Beispiel 112 
hergestellt. 

Ausbeute: 4.53 g (49% der Theorle) gelbliche KrlstaJle 
Schmp. : 113* C 
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Beispiel 113 

30 Methyterythro-(E>7-[5-tert.butyM 
3.5-dihydroxy-hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung des Beispleis 112 wurde In Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5. 6,7. 
8. 9 und 10 das Beispiel 113 hergestellt 
Man erhielt einen farblosen Schaum. 

•H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.2 (s. 6H). SI(CH 3 ) 2 ); 9.13 (s. 9H. Si-C(CH 3 ) 3 );; 1.3 (m. 8H. CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)- 
CH 2 -CH(OH)); 2.4 (m. 2H. Cte-COOCH^; 2.85 (s. 3H, 6-CH 3 ); 3.1 (b. 1H. OH); 3.65 (b. 1H. OH); 3.7 (s. 3H. 
OCH 3 ); 4.1 (m. 1H. W-OHM.35 (m. 1H. CH-OH); 4.8 (s. 2H, 5 -CH 2 ); 5.15 (dd, 1H. 6-H); 6.7 (d. 1H. 7-H); 
7,0 (m, 2H, 3*-H); 7,35 (m. 2H. 2"-H) ppm. 
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Methyl^rythro-(E)-7-[2-(4-fluorpte^ 
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223 g (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 113 werden in 5 ml Methanol mit 0,5 ml 1 N SalzsSure 2 
Tage bel Raumtemperatur gertlhrt. Einengen und Saulenchromatographie an 18 g Kleselgel 230-400 mesh, 
0 2 cm, Chloroform/Methanol 10:1 ergeben 100 mg (57% der Theorie) farblosen Schaum. 
*H-NMR (CDCb): 5 = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
2,7 (s, 3H, 6-CH3); 3,1 (b, 1H, OH); 3,6 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,7 (s, 3H, O-CH3); 4,1 (m, 1H, CHOH); 
4,35 (m, 1H, CH-OH); 4,88 (s, 2H, 5-CH 2 ); 5,18 (dd. 1H, 6'-H); 6,7 (d, 1H, 7-H); 7,03 (m, 2H, 3*-H); 7,38 (m,' 
2H. 2*-H) ppm. 



Beispiel 115 

Methyl-eiYthro-(E)-7-[5-benzy!oxymethyl-2-(4-fluoroh 
hept-6-enoat 




40 



Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Anaipgie zu den Reaktionen aus den Beispielen 12, 6, 
7, 8, 9 und 10 das Beispiel 115 hergestellt. Man erhielt einen farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1.2-1.45 (m. 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 2,6 
<* (s. 3H, 6-CH3); 3,05 (b, 1H, OH); 3,5 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3.72 <s, 3H. 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 
4,35 (m, 1H, CHOH); 4,62 (s. 2H, 0-CH 2 ); 4,66 (s, 2H. OCH 2 ); 5,15 (dd. 7H ( 6-H); 6.2 (d, 1H, 7-H); 7,12 (m, 
2H, 3 -H); 7,3 - 7,45 (m, 7H, Aromaten-H) ppm. 



so Beispiel 1 1 6 



Methyl-erythrch(E)-7-{2-(4-fluorphenylH" i sopropyl-5-methoxymethyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3 l 5-dihydroxy-hept 
6-enoat 

ss 
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5 




70 Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 59, 6, 
7. 8. 9 und 10 das Beispiel 116 hergestellt. Man erhielt einen farblosen Schaum. 

•H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,2 - 1,45 (m, 8H ( CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
2.63 (s, 3H, 66-CH 3 ); 3,15 (b, 1H ( OH); 3,5 (m, 4H, 0-CH 3 + CH(CH 3 ) 2 ); 3.62 (b. 1H. OH); 3.71 (s. 3H. 
COOCH3); 4,1 (m, 1H. CH-OH); 4.35 £n. 1H, CH-OH); 4,55 (s, 2H, 0-CH 2 ); 5.15 (dd, 1H. 6-H); 6.65 (d. 1H, 
75 7-H); 7.0 (m, 2H, 3"-H); 7.35 (m, 2H, 2 -H) ppm. 



Beispiel 117 

20 

3-Benzyloxymethyl-4-(4-fluorphenyl^ 
pyridin-N-oxid 



30 



35 




208,4 mg (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 64 geldst in 10 ml Dichlormethan werden mit 863 mg 
(4 mmol) 80 %iger meta-ChlorperoxybenzoesSure versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 
<o Nach Einengen im Vakuum wird der ROckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
DichlormetharvMethanol 96:4) chromatographiert. 
Ausbeute: 107 mg (50% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.20 • 1.60 (m, 2H); 1.45 (d, 6H); 2.40 (m. 2H); 2.58 (s, 3H); 3.62 (m, 1H); 3,72 (s, 
3H): 4.08 (m, 1H); 4,12 (s. 2H); 4.30 (m, 1H); 4,38 (s, 2H); 5,23 (dd, 1H); 6.28 (d. 1H): 7,00 - 7,40 (m, 9H) 
4 S ppm. 



Beispiel 118 

50 

3-Amino-4 •fluor-zimtsaurenitril 



55 
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Zu einer Suspension von 30 g (1 mol) Natriumhydrid in 300 ml p.a. Tetrahydrofuran tropft man bei 
Raumtemperatur unter RQhren eine LQsung von 41 g (1 mol) Acetonitril, 135 g (1,1 mol) 4-Fluorbenzonitril 
und 7,4 g (0,1 mol) tert-Butanol in 300 ml Tetrahydrofuran zu und erhitzt auf ca. 30 *& bis die Reaktion 
anspringt. Unter externem KUhlen wird der Rest bei 35 - 40* C zugetropft und anschlieflend 30 min unter 
RUckflufl gekocht. Dann werden vorsichtig 500 mi Wasser zugetropft, die wSflrige Phase zweimaJ mit 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen 
des Losemittels bleibt ein Kristallbrei, der mit Ether verrUhrt und abgesaugt wird (65,1 g). Das Filtrat wird 
zur Trockene einrotiert, mit Toluol Ober 300 g Kieselgel filtriert und wie oben aus Ether kristallisiert {46.3 g). 
Ausbeute: 111,4 g (69% der Theorie) farblose Kristalle . 
Schmp.:108*C 



Beispiel 119 



E/Z-4-Methoxycarbonyl-2,6-dimethyi-hept-4-en-3-on 



^C00CH 2 CH 3 

/"~~CH-C 

c-< 

II 
0 

158 g (1 mol) IsobutyrylessigsSureethylester, 108 g (1,5 mol) Isobutyraldehyd, 8,75 ml Piperidin und 
6,25 ml EssigsSure werden in 400 mi Isopropanol 20 h bei 50 "C gertlhrt Man zieht im Wasserstrahlvaku- 
um flQchtige Komponenten ab und destilliert anschlieflend im Hochvakuum. 
Ausbeute: 145 g (68 % der Theorie) farbl. 6l t 
Kp = 60 *C, 0,2 mbar 



Beispiel 120 

t * 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4,6-diisopropyl-pyridin 




26,7 g (165 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 und 35 g (165 mmol) E/Z-4-Ethoxycarbonyl-2,6- 
dimethyl-hept-4-en-3-on aus Beispiel 130 werden 4 h bei 200 "C Badtemperatur erhitzt Dann gibt man 
weitere 17 g (80 mmol) der letzten Komponente zu und erhitzt Uber Nacht. Der ROckstand wird mit 3 I 
Toluol/Petrolether (1:1), 3 I Toluol und 2 I Toluol/Essigester (10:1) Ober 450 g Kieselgel (230-400 mesh) 
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vorgereinigt. Aus dem eingeengten Rltrat kiistallisieren aus Ether 5,7 g (9,7%) gelbliche Kristalle (Schmp.: 
140*C). Das Rltrat wird nochmai an 750 g Kieselgel mit Petrolether/Essigester (10:1) chromatographiert. 
Man erhSit zwel Zonen: 

1. 7,4 g (12,5%) farblose Kristalle vom Schmp.: 141 * C (aus Ether/Petrolether) und als Nebenprodukt 

2. a.S-Bls-cyan^.B-bis^-fluorphenyl-l^ihydro-^isopropyl-pyiidln 12,2 g (3,7%) gelbliche Kristalle 
vom Schmp.: 227 - 228* C. aus Ether/Petrolether]. 

Gesamtausbeute: 13,1 g (22% derTheorle) 

'H-NMR (CDCIa): S = 0,93 (d, 3H); 1,02 (d, 3H); 1,2 (m. 6H); 1,3 (t. 3H); 1,8 (m, 1H); 3.6 (d, 1H); 4,2 (m. 
2H): 6,15 (b, 1H); 7,2 (t, 2H); 7,53 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 121 

♦ 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyi-2-(4-fluorphenyl)-4.6-dilsopropyl = pyridln 




Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 3 aus 16.0 g (45 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 120. 

Ausbeute: 14,5 g (91% der Theorie) 
Schmp.: 82" C 



Beispiel 122 



2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridin 



H0-H 2 




Zu einer Losung von 14,5 g (41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 in 320 ml Toluol p.a. tropft 
man unter Argon bei -78 # C bis -75*C 110 ml (165 mmol) einer 1,5 M Losung von Diisobutylaluminiumh- 
ydrid in Toluol, rUhrt 2 h bei dieser Temperatur und anschlieflend 1 h bei -20* C. Dann werden 350 ml 
Wasser und 250 ml Essigester zugetropft, mit Kieselgur abgesaugt, mit Essigester nachgewaschen und die 
waflrige Phase mit 300 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalz- 
IQsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. SSulenchromatographle an 500 g Kiesel- 
gel (230-400 mesh) mit Petrolether/Essigester (5:1) und Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 5.4 g 
(42% der Theorie) gelbliche KristaJle vom Schmp.: 147* C. 



86 



5 



15 



20 



30 



35 



50 



EP 0 325 130 A2 



Beispiel 123 



(E) -3-[2-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enal 



H0-H 2 




Die Darsteliung erfolgt analog Beispiel 8 aus 200 mg (6,6 mmol) 80%igem Natriumhydrid. 0.86 g (3,3 
mmol) Diethyl-2-(cyciohexyiamino)-vinylphosphonat und 0,94 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122. 
Ausbeute: 0,46 g (45% der Theorle) 
Scrimp.: 210* C 



Beispiel 124 

25 Methyl-(EH-[2-(4-fluorphenyl)-5«hydroxymethyK 



HO-H 2 




00CH 3 



Zu einer Suspension von 0,15 g (5 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 6,5 ml Tetrahydrofuran p.a. tropft 
40 man bei 0*C - 5*C unter Argon 0,5 ml (4,5 mmol) Acetessigsauremethy tester. Nach jeweils 15 min. 
werden bei 0 # C zuerst innerhalb 10 min 3,65 ml (6 mmol) 15%iges Butyllithium in Hexan zugetropft, dann 
eine Ldsung von 1,01 g (4,5 mmol) trockenem Zinkbromid in 4,5 ml Tetrahydrofuran und schliefllich 0,51 g 
(1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 123. Man rUhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur, versetzt langsam 
mit gesSttigter Ammoniumchlorid-L5sung, extrahiert die wMUrige Phase mit Essigester, wfischt die vereinig- 
45 ten organischen Phasen mit gesattlgter Kochsalz-L5sung, trocknet Uber Natriumsulfat und engt eln. Nach 
SSulenchromatographie (0 3 cm) an 20 g Kieselgel (230-400 mesh) mit Petrolether-Essigester (1:1) erhMIt 
man 0,17 g (15% der Theorie) gelbliches Ol. 
Ri - 0,35 (Petrolether-Essigester (1:1)). 



Beispiel 125 



MethyI-ei7thro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyI-pyridin-3-yl]-3,5 
55 enoa* 
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10 



15 



OH OH 



HO-H 




00CH 3 



Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 10 aus 0,15 g (0,33 mmol) der Verbindung 
aus Beispiei 124. 

Ausbeute: 85 mg (58% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1,25 - 1,6 (m, 14H, CH(OHy-CH 2 -CH(OH) + CH(CHa) 2 ); 2.45 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
3.1 (b. 1H. OH); 3.45 -3.7 (m, 3H, CH(CH 3 )2 + OH); 3.7 (s, 3H. OCH 3 ); 4,1 (m, 1H. CH(QH); 4.35 (m. |H, 
CH(OH); 4,85 (s. 2H. CH 2 -OH); 5,7"ldd, 1H. 6-H); 6,25 (d, 1H, 7-H); 7,05 (t, 2H, 3 -H): 7.45 (m. 2H. 2 -H) 
ppm. 



20 



Beispiei 126 



25 



5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4 l 6-dlisopropyl-pyridin 



30 



EtOO 




Die Darsteliung erfolgt analog dem Verfahren fOr Beispiei 122 aus 3.5 g (10 mmol) der Verbindung aus 
Beispiei 121 und 35 ml 1 M LQsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol, wobei 1,5 h die Temperatur 
bei -75* C gehalten wird, dann auf -30* C erwSrmt wird, bevor man mit Wasser versetzt. 
Ausbeute: 0,8 g (22% der Theorie) farblose Kristalle 
4Q Schmp.: 88 * C (aus Petrolether) 



Beispiei 1 27 



(E)-3-[5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4 l 6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enal 



50 



55 




Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 8 aus 1,25 g (3,5 mmol) der Verbindung aus 
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Beispiel 1 26. 

Ausbeute: 0,17 g (72% der Theorie) farbloses Ol 
R f = 0,35 (Petrolether-Essigester (5:1). 



Beispiel 128 



70 



75 



20 



Methyh(E)-7H5^thoxycarbonyl-2-^ 



OH 0 



EtOO 




00CH 3 



25 



Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrifl von Beispiel 123 aus 0,95 g (2,48 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 127. 

Ausbeute: 0.83 g (67% der Theorie) farbloses Ol 
R f = 0.27 (Petrolether-Essigester (2:1 )) 
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Beispiel 129 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-ethoxyc^ 
enoat 



OH OH 



H 5 C 2 00 




OOCH< 



Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 10 aus 0,89 g (1,66 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 128. 

Ausbeute: 0,65 g (78% der Theorie) farbloses Ol 
50 'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.25 - 1,5 (m, 17H, CH(CH 3 ) 2 + CH2-CH3 + CH(OH)-CH 2 ); 2,42 (m, 2H, CH 2 - 
COOCH3): 2,95 (m, 1H, CH(CH a )2>; 3,15 (b. 1H, OH); 3,2 (m 1H, CHfCHah); 3,6 (b. 1H. OH); 3.7 (s, 3H, O- 
CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4,4 (m, 3H, CH-OH + O-CH2-CH3); 5,2 (dd, 1H. 6-H); 6,75 (d. 1H, 7-H); 7,05 (t, 
2H, 3*-H);'7,45 (m, 2H, 2 -H) ppm. 



55 



Beispiel 130 
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Methyterythro-(E)-7-[2-(4-fl^ 
dihydroxy-hept-6-enoat 



OH OH 




OOCHg 



67 mg (0,15 mmol) der Verbindung aus Beisplel 116 und 54 mg (0.17 mmol) 55%lge Metachlorperben- 
zoesSure werden in 6 ml Dichlormethan 2 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Ltfsemittel wlrd abgezogen, 
der RUckstand in 20 ml Essigester aufgenommen und mit 20 ml ges&ttigter Natriumhydrogencarbonatl8- 
sung gewaschen. Die wSfirige Phase wird mit 20 ml Essigester gewaschen und die vereinigten organischen 
Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet Das Rohprodukt wird an 10 g Weselgel (230-400 mesh) in einer 
SSule (0 2 cm) mit Essigester und Essigester/Methano! (10:1) chromatographlert 
Ausbeute: 57 mg (82% der Theorie) amorpher Feststoff 

'H-NMR (CDCla): 6 = 1.1 - 1.3 (m. 2H, CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 1.35 (d. 6H. CH(CH 3 ) 2 ); 2.38 (m. 2H. CH 2 - 
COOCH 3 ); 2.6 (s. 3H, 6-CH3); 3.4 (b. 1H, OH); 3.5 (m. 4H. CH(CH 3 ) 2 + CH2-O-CH3); 3.28 (b. 1H. OH); 3.72 
(s. 3H. COOCH 3 ); 4,05 (m, 1H. HO-C-H); 4,28 (m, 1H, HO-C-H); 4,55 (s, 2H, 0-CH 2 ); 5.12 (dd. 1H. 6-H); 
6.38 (d, 1 H, 7-H); 7,05 - 7.25 (m. 4H. Aromaten-H) ppm. " 
MS: m/e = 461 (9%). M*. 



Beispiel 131 



2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-5-methoxy-methyl pyridin 



40 




45 

Aus 3.15 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122 in Analogie zur Vorschrift aus Beispiel 59 erhalt 
man 3.15 g (96 % der Theorie) farblose Kristalle vom Schmp. 77* C (aus MeOH) 



so Beispiel 132 

* 

Methyterythro-(E)-7-[2-(4-fluor^^ 
enoat 

55 



* 
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OH OH 



to 




OOCH3 



Aus der Verbindung aus Belspiel 131 erhfilt man gemS/3 den Vorschriften aus Beispiel 8, 9 und 10 
farblose Kristallo vom Schmp. 92* C (aus Ether/Petrolether) 
1S 'H-NMR (CDCb) : 6 = 1,3 (m, 14H, CHfCHah + 4-H); 2,4 (m, 2H, 2-H); 3,05 (b, 1H, OH); 3,3-3,57 (m, 5H, 
0-CH 3 + CH(CH 3 ) 2 ); 3.62 (b, 1H ( OH); 3,72 (s, 3H. COOCH3); 4,1 (m. 1H CH-OH) 4,35 <m, 1H, CH-OH); 
4,55 (s, 2H, O-CH2); 5.5 (dd, 1H, 6-H); 6,75 (d, 1H, 7-H); 7,0 ( + , 2H, 3*H); 7,45 (m, 2H, 2^H). ~ 



20 Beispiei 133 

5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 

25 



30 




35 17,4 g (0,2 mol) 3-Amino-crotonsaurenitril und 56 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 werden 
in 800 ml Ethanol Uber Nacht am RQckflufl gekocht. Das LSsungsmittel wird abgezogen und der RGckstand 
an Kleselgel mlt Petrolether/Essigester 20:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 1 4,9 g (21 % der Theorie) 

'H-NMR ( COCb): 8 = 1,0 (m, 9H); 1,9 (m, 1H); 2,2 (m, 3H); 3,6 (d. 1H); 3,9 (m. 2H); 5,75 (b. 1H); 7,1 (t, 
40 2H); 7,25 (m, 2H). 



Beispiel 134 

45 



so 



00CH 2 CH 3 



55 




Analog Beispiel 3 aus 9.8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133 
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Ausbeute: 9.4 g (96 % der Theorie), Schmp. 76* C. 



Beispiel 135 



5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-5-methyl-pyridin 



10 



15 



H 2 OH 




20 



25 



Unter Argon gibt man zu einer LCsung von 9,8 g (30 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 134 in 150 ml 
Toluol p.a. bei -75 *C innerhalb von 1,5 h 50 ml (60 mmol) 1,2 M Dilsobutylaluminlumhydrid-L0$ung in 

Toluol zu und rUhrt weitere 30 min. 

8ei -30* C werden vorsichtig 280 ml Wasser zugetropft, mlt Kieselgur abgesaugt und mit Essigester 
nachgewaschen. Die waflrige Phase wird drelmal mlt Essigester extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. KochsalzlQsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. SSulenchroma- 
tographie (400 g Kieselgel, 230-400 mesh, 0 6 cm. Petrolether/Essigester 10/1 — 5/1 ) ergibt 3 Zonen: 
1. 3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-5-formyl-4-lsopropyl-6-methyl-pyridin 



30 



35 




40 



2,6 g (26 % der Theorie) vom Schmp. 53 * C 

2. 2,1 g (25 % der Theorie) der Tltelverbindung (Beispiel 135) Schmp. 157* C aus Ether/Petrolether. 

3. 2-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-3-hydroxymethyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridln 



45 



H 2 OH 




50 



1.6 g (19 % der Theorie), Schmp. 150* C aus Ether/Petrolether. 



55 Beispiel 136 



&-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin. 
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5 




TO 



15 



Zu 1,1 g (14 mmol) DMSO in 8 ml Methylenchlorid tropft man bei -75 "C 2,2 g (10,5 mmol) 
TrifluoressigsSureanhydrid in 10 ml Methylenchlorid, rOhrt 10 mln bel -70* C, tropft dann elne Ltfsung von 
2,0 g (7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 135 in 50 ml Methylenchlorid zu und rtlhrt 1 h bei -70* C. 

Zu der jetzt voriiegenden Suspension werden 2,1 ml (21 mmol) Triethylamin getropft und 10 min bei 
-65 "C gerUhrt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, Ober 
Natriummsulfat getrocknet und eingeengt. 
Rohausbeute: 2,0 g (100 % der Theorie), Schmp. 109* C 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 » 1,52 (d, 6H, CH(CH 3 )a); 2,9 (s„ 3H, 6-CH 3 ); 4.0 (sept. 1H, CHfCHsh); 7,2 (m, 2H, 3'- 
H); 7,5 (m, 2H, 2H); 9,95 (s, 1 H, CHO). 



20 



Beispiel 1 37 



25 



(E)-3-[5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrld-3-yl]-prop-2-enal 



30 



35 




Analog Beispiel 8 aus 1,9 g der Verbindung aus Beispiel 136 
Ausbeute: 0,6 g (28 % der Theorie), Schmp. 112* C (Ether-Petrolether). 



40 



Beispiel 138 



45 



Methyl-(E)-7-[5-cyano-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-ylh5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 



so 



55 



OH O 




OOCH- 



Analog Beispiel 9 aus 0,52 g (1,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 137 
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Ausbeute: 0.32 g (44 % der Theoria) gelbllches 6l. 

* • 

Beispiel 139 

Methyl-ei7thro-(E)-7-[5-Cyano-2-(4-fluoip^^ 



OH OH 




00CH 3 



Analog Beispiel 10 aus 0.32 g der Verbindung aus Beispiel 138 
Ausbeute: 0,15 g (47 % der Theorie) gelbliches Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,35 (m. 2H, CH(OH)CH 2 -CH(OH); 1,45 <d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 2,42 (m t 2H, CH 2 - 
COOCH 3 ); 2,7 (s, 3H. 6-CH3); 3.55 (m, 2H. CH(CH 3 ) 2 + OH); 3.68 (b, 1H, OH); 3,72 (s. 3H, O-CH3); 4,13 
(m. 1H. CH(OH)), 4.4 <m. 1H. CH(OH)); 5,32 (dd, 1H, Olefin-H); 6,6 (d. 1H. Olefin-H); 708 (m. 2H, 3 -H); 7,45 
(m. 2H. 2 -H). 



Beispiel '140 



4-Ruorbenzoylessigsaureethylester 



0 O 
II Jl 

\0CH 2 CHg 

In einen Liter Dlethylether p.a. werden 21,7 g (0,72 mol) Natrlumhydrid (80 %ig, 20 % Mineraldl) 
eingewogen und anschlieflend 85,5 g (127 ml, 0,72 mol) KohlensMurediethylester (VK 22-010) zugegeben. 
In dieser L5sung wird In der Siedehitze Ober einen Zeitraum von 4 Stunden eine LQsung von 100 g (0.72 
mol) 4-Fluoracetophenon in 300 ml Dlethylether zugetropft (kraftiger, mechanischer ROhrer erforderlich; es 
bildet sich ein zSher Brei). Danach wird eine weitere Stunde am RUckflufl gekocht, dann auf ca. 5*C 
abgekUhlt und bei dieser Temperatur unter N 2 zunSchst eine LBsung aus 50 ml EssigsSure und 100 ml 
Et 2 0 zugetropft. Anschlieflend wird etwa 500 ml H 2 0 zugetropft und die organische Phase abgetrennt. Die 
Wasserphase wird nochmals mit EfeO extrahiert (2 x 400 mi), die vereinlgten etherischen Phasen mit 
NaHC0 3 -LSsung gewaschen, Ober MgSO*. getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird Ober eine kurze 
Vigreux-Kolonne destilliert. 
Ausbeute: 93 g (60 %) Kp 0,4 mm 99-102* C 



Beispiel 141 



5-Cyano-3-ethoxycarbonyi-4-(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 




94 



EP0 325 130 A2 



70 




-0-CH 2 CH 3 



52,8 g (0.2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 16,4 g (0,2 mol) 3-Amlno-crotonsSurenitril werden In 
15 200 ml Ethylenglykol 2 h am ROckflutf gekocht Nach dem AbkGhlen hebt man das abgeschiedene Ol ab, 
und extrahiert noch dreimal mit Ether. Die Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt Der RUckstand und das zuerst isolierte £3l werden aus Ether kristallisiert 
Ausbeute: 31,4 g (48 %), Schmp. 168* C. 



20 



Beispiel 142 



25 



5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-2-lsopropyl-6-methyl-pyridln 



35 



N 



H 3 C 




-0-CH 2 CH 3 



40 



Analog Beispiel 3 werden 14,8 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 141 umgesetzt. 
Ausbeute: 13,7 g (93 % der Theorie) farbl. Kristalle vom Schmp. 95 * C. 



Beispiel 143 



45 



5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



50 



55 




H 2 0H 
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5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyiminomett^^ 



F 




V?rfrir)tfyriq 2 



16,3 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142 in 240 ml Toluol pA tropft man bei -78 *C uriter 
Argon innerhalb von 3 h 83.3 ml (0,1 mol) 1,2 M Diisobutylaluminlumhydrid Ldsung In Toluol, dafl die 
Temperatur unter -75* C bleibt. 

Man rUhrt noch 30 min bei -75 *C, ISflt auf -30* C erwSrmen und gibt dann vorslchtig 300 ml Wasser 
und 160 ml Essigester zu. 

Ober Kieselgur wlrd abgesaugt und mlt Essigester nachgewaschen. Die wSflrige Phase wird drelmal mlt 
Essigester extrahiert. die vereinigten org. Phasen mit ges. KochsalzlBsung gewaschen, Ober Natrlumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Zweimalige SSulenchromatographie Ober Kieselgel mit Toluol/ Essigester 5:1 bzw. 
Petrolether/Essigester 5:1 ergibt 3.4 g einer Fraktion von R r Wert 0,2 (Petrolether/Essigester 5:1), die ein 
Gemisch aus 5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin und 4-(4-Fluorphe- 
nyl)-5-formyl-3-hydroxy-2-isopropyl-6-methyl-pyridin darstellt. 

3.16 g dieses Gemisches werden in 10 ml Methanol gelSst und zu einer Losung von 1.22 g (17,6 mol) 
Hydroxylaminhydrochlorid und 1,22 g (14,9 mmol) Natriumacetat In 10 ml Wasser gegeben. Nach 3 h 
RUhren bei Raumtemperatur wird das Methanol abrotiert, etwas Wasser zugegeben und drelmal mit 
Essigester extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. Kochsalzldsung gewaschen. unter Natriumsuifat 
getrocknet und eingeengt. Den RQckstand chromatographiert man in einer SSule (100 g Kieselgel 230-400 
mesh. 0 4 cm, Petrolether/Essigester 5:1). Man erhfilt zwei Fraktionen: 



Verbindung 1: 

0.65 g (4.9 %) farbl. Kristaile vom Schmp. 132* C 
5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

"H-NMR (CDCb): 5 = 1.32 (d, 6H„ CH(CH 3 ) 2 ). 1.6 (b. 1H. OH); 2.7 (s. 3H. 6-CH3); 3,5 (sept. 1H. CH(CH 3 )- 
2); 4 f 5 (d. 2H. CH2-OH); 7,15-7,35 (m, 4H, Aromaten-H). 

Verbindung 2: 

2,15 g (15,3 %) amorpher Feststoff 

5-Cyano-4-(4-fiuorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydroxymethyi-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

'H-NMR (CFCI3): 5 = 1.33 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 1,4 (b. 1H. -OH); 2.7 (s. 3H„ 6-CH3); 3.48 (m. 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 

4,4 (d. 2H. CH2-OH: 7,1 5 (m, 4H, Aromaten-H); 7,77 (s, 1 H, CH = N-); 8.08 (s. 1 H, = N-OH). 

Beispiel 1 44 



5-Cyano-4-(4-fiuorphenyl)-3-formyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



96 



EP0 32S 130 A2 




15 



20 



A) 0,63 g (2,2 mmol) der Verbindung 1 aus Beispiel 144 wird analog dem Verfahren aus Beispiel 136 
umgesetzt. Ausbeute: 0,6 g (97 %). 

B) Zu 1,1 g (14 mmol) DMSO In 8 ml Methylenchlorid p.A. tropft man bel -78* C 4,4 g (21 mmol) 
TrifluoressigsSureanhydrid In 15 ml Methylenchlorid und rtlhrt 10 mln bel -70 *C. Dann gibt man 2,1 g (7 
mmol) der Verbindung 2 aus Beispiel 143 In 50 ml Methylenchlorid zu, rOhrt 1 h bei -70* C, gibt jetzt 5,6 ml 
(42 mmol) Triethylamin zu und rOhrt 4 h bei Raumtemperatur. Es wird mit ges. KochsalzlSsung gewaschen, 
eingeengt, Ober 100 g Kieselgel (230-400 mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 10:1) chromatographierf 
und aus Essigester/Petrolether umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,31 g (16 %), Schmp. 82* C 

1 H-NMR (CDCIs): 5 = 1,32 (d. 6H, CH(CH 3 ) 2 ): 2,78 (s. 3H, 6-CH3); 3,77 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 7,23 (m, 2H, 3'- 
H); 7,36 (m, 2H. 2-H); 9.86 (s. 1H, CHO). 



25 



Beispiel 145 



30 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-cyancH4-(4-fluorph 



35 



40 



OH OH 




COOCH 



45 



50 



Die Umsetzung erfolgt aus der Verbindung aus Beispiel 144 in Anafogie zu den Reaktionen aus Beispiel 
8, 9 und 10. Farbloser Feststoff, Schmp. 124* C. 

^-NMR (CDCI 3 : 6 * 1,3 (m, 8H, CH(CH 3 )2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 2,4 (m, 2H, CH2-COOCH3); 2,75 (s, 
3H, 6-CH3); 3,35 (m, 2H, CH(CH 3 ) + OH); 3,8 (b, 1H, OH); 3,7 (s. 3H 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4,35 (m, 
1H, CH-OH); 5.3 (dd, 1H, 6-H); 6,4 (d, 1H, 7-H); 7,05-7,3 (m, 4H. Ar-H). 



Beispiel 1 46 



55 



5-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-6-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-pyridin-3- 
carbons&ureethytester 



97 



EP 0 325 130 A2 
F 




1 5 g (42 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 5 umgesetzt. 
Ausbeute: 16,9 g (85,4 % der Theorie) 

■ 

Beispiel 147 

3-(tert.-ButyIdimethylsily!oxymethyl^ 



F 




16,9 g (35,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 146 werden analog Beispiel 6 umgesetzt 
Ausbeute: 12,3 g (80,1 % der Theorie). 



Beispiel 148 



3-(t6rt.-8utyldimethylsilyloxymethyl)-2^yd^ 



F 




* 
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EP 0 325 130 A2 



5,5 g (12,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 147 werden analog Beispiel 59 umgesetzt. 
Ausbeute: 5,7 g Rohprodukt. 



5 Beispiel 148 



2-Cyclopropyl-4-(4-fluoiphenyl)-3-hydroxymethyl-6-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridin 

10 



15 



20 



36 



CH 3 0 




5,7 g (12,8 mmol) des Rohproduktes aus Beispiel 148 werden in absol. Tetrahydrofuran geldst. Nach 
25 Zugabe von 12,8 ml Tetrabutylammoniumfluorid-Lflsung (1 M in THF) wlrd Uber Nacht bei Raumitemperatur 
gerOhrt. Dann werden 50 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben und es wird mehrmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, 
elngeengt und Ober Kieselgel chromatographlert (LaufmittelrPetrolether/Essigester 7:3). 
Ausbeute: 3,9 g (94 % der Theorie). 
30 'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,0 (s, 6H); 0,87 (s, 9H); 0,8-1,0 (m, 2H); 1,22 (d, 6H); 1,10-1,30 (m, 2H); 2,31 (m, 
1H); 3,12 (s, 3H); 3.30 (m, 1H); 3.98 (s, 2H); 4,47 (m, 2H); 7,0-7.3 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 150 



Methyl-erythro-(E)-7-[2^yclopropyI-4-(^ 
hept-6-enoat 



40 



F 



OH OH 



45 



50 



CHgO 




nam 



in ^ US o er Ve * indun9 aus Bels P lel 149 wurd *. in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 7 8 9 
55 10, das Beispiel 150 hergestellt. oropiwwi t t o f y, 

'H-NMR (CDCIa): 6 = 0.89 <m, 2H); 1.18 (m. 2H); 1.26 (d. 6H); 1.40 (m. 2H); 2.24 (m 1H)- 2 44 <m 2HV 

7% t^tZ^ ,H>: 372 (s> 3H); 4,03 (s> 2H): 4,12 (m ' 1HM ' 32 (m ' ^^i^^ 



99 



€P 0 325 130 A2 

Bei spiel 151 

3-Amino-3-cyclopropyl-acryls3ureethylester 

5 



TO 




49.9 g (0,32 mol) Cyclopropylcarbonylessigsaureethylester In 200 ml trockenem Toluol werden mit 1,1 
75 9 p-Toluolsulfonsaure versetzt und bel Raumtemperatur unter ROhren mlt Ammoniak-Gas gesattlgt. Nach 
Stehenlassen Uber Nacht wird 8 h am Wasserabscheider unter RUckflu/3 gekocht, wobei kontinuierlich 
Ammoniak-Gas eingeleitet wird. Man Jaflt Ober Nach abkUhlen, filtriert, engt die ToluollCsung Im Vakuum ein 
und destilliert im Hochvakuum bis 65 # C vom nicht umgesetzten Ausgangsmaterlai ab. Die Substanz 
befindet sich anschlieflend im RUckstand. 
20 Ausbeute: 1 1 ,9 g (24 % der Theorie). 



25 



30 



35 



50 



Beispiel 152 



1,4-Dihydro-2,6-dicyc!opropyI-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3.5-dicarbonsaure-diethylester 




H 5 C 2 00C>s r X^>s r xC00C2H 5 



40 

6.2 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 und 10.5 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 
werden in 100 ml Ethylenglykol gelfist und Ober Nacht am RUckflufl gekocht Nach AbkOhien auf 
Raumtemperatur wird die Mischung mehrmals mit Ether extrahiert, die organische Phase je einmal mit 10 
45 %iger Salzsaure, gesattigter Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 10,4 g (65.1 % der Theorie). 

"H-NMR (CDCI 3 ) : 5 = 0.60 (m, 4H); 0.95 (m, 4H); 1.23 (t. 6H); 2.72 (m, 2H); 4.12 <m. 4H); 5.02 (s, 1H); 5.40 
<s. 1H); 6.88 (m. 2H); 7,20 (m. 2H) ppm. 



55 



Beispiel 153 



Methyl-erythrcHE)-7-[2,6<iicyclopropyl 
enoat 
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EP 0 325 130 A2 
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10 



OH OH 




C00CH 3 



Aus der Verbindung aus Beisplel 150 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3, 4, 
75 59, 60, 7, 8, 9, 10, des Beispiel 153 hergestellt 

^-NMR (CDCI3) : « » 0,89 (m, 4H); 1,08 (m p 4H); 1,40 (m t 2H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,21 (s. 3H); 
3,72 (s, 3H); 4,11 (m, 1H); 4,15 (s, 2H); 4,30 <m, 1H); 5,47 (dd. 1H); 6,30 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 



20 Beisplel 154 



25 



2,6-DHsopropyl-5-ethoxymethyM-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaureethylester 



30 



35 



C 2 H 5 0 




OOEt 



40 



45 



Zu einer Suspension von 2,29 g (76 mmol) Natriumhydrid (80 %ig) in 30 ml absol. Tetrahydrofuran 
tropft man bei Raumtemperatur 4,4 ml (76 mmol) absol. Ethanol und rUhrt 30 mln. Dann tropft man eine 
Ldsung von 2,7 g (7,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 In 20 ml absol. Tetrahydrofuran zu und erhitzt 
Qber Nacht unter ROckflu/J. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegossen und, nachdem 
der pH auf 8 eingestellt wurde, mehrmaJs mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzld- 
sung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Ober Kieselgel chromatographiert (Laufmittel 
Essigester/ Petrolether 5:95). 
Ausbeute: 1 .07 g (36,4 % der Theorie). 

^-NMR (CDCI 3 ):5 = 0.95 (t 3H); 1,13 (t, 3H); 1,31 (m. 6H); 3.05 (m, 1H); 3,32 (q t 2H); 3,41 (m, 1H); 3,97 
(q, 2H); 4.18 (d, 2H); 7,08 (m, 2H); 7,27 m, 2H) ppm. 
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Beispiel 1 55 



55 



Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-diisopropyl-5-efo^^ 



101 



EP 0 325 130 A2 



C 2 H 5 0 

10 




.* 



COOCHg 



Aus der Verbindung aus Beispie! 154 wurde, in Analogle zu den Reaktionen aus den Beispielen 60, 7, 
f5 8, 9, 1 0, das Beispiel 1 55 erhalten. 

•H-NMR (CDCI 3 ): a = 1.13 (t. 3H); 1.20-1,50 (m, 8H); 2,43 (m, 2H); 3,30 (m. 3H); 3.72 <s. 3H); 4.08 (m, 1H); 
4,12 (s. 2H); 4.29 (m, 1H); 5,25 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,0-7,2 (m, 4H) ppm. 

Analog Beispiel 155 wurden aus Beispiel 86 folgende Verbindungen erhalten: 



20 



Beisoiel 156 



Methyl-erythro-(E>(7-[2,6KJHsopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-propyloxymethyl^ 
25 enoat. 



Beispie! 1 57 



30 



Methyl-erythro-(E)-(7-[2,6-dIisopropyl-4-(4-fto^^ 
enoat 



35 Beispiel 1 58 



Methyterythro-(E)-(7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fl^ 
enoat. 



40 



Beispiel 159 



45 Methyl-erythro-(E)-(7-[2,6^iisopropyl-4-(4-flu^ 
enoat. 



50 



55 



Beisoiel 160 



Methyterythro-(E)-(7-[2.6<liisopro^ 
enoat. 



Beispiel 161 
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Natrium-eiYthro-(E)-7-[2.6-diisopropyl-5-ethoxym 
enoat 



10 



C 2 H 5 0 



OH OH 



T5 




COO~Na* 



20 



487 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 155 werden in 10 ml Tetrahydrofuran ge!6st und mit 10 
ml 0,1 N Natronlauge versetzt. Nach 1 h wird das Tetrahydrofuran am Vakuum abgezogen und der waflrlge 
ROckstand wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 490 mg (99 % der Theorie). 



25 



Belspie! 162 



30 



35 
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frans-(E)-6-[2-(3-benzyloxymethyl-2.6-diiso 
hydroxy-2H-pyran-2-on 

5,5 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und nach 
Zugabe von 100 ml 0,1 N Natronlauge wird 1 h bei Raumtemperatur gertlhrt Anschlieflend wird mit 100 ml 
Wasser verdUnnt, mit 1 N HCI auf pH 4,4 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlo- 
ridphase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird in 100 ml absol. 
Toluol gelost, mit 40 g Molekularsieb 4 A versetzt und Uber Nacht unter ROckfluO erhitzt. Anschlieflend wird 
vom Molekularsieb abfiltriert, im Vakuum eingeengt und der ROckstand wird mit Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 4,3 g (83,2 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,22 (d,6H); 1,32 (d,6H; 1,40-1.80 (m,2H); 2.45-2.70 (m,2H); 3,30 (m.2H); 4.12 (m.1H); 
4,14 (s,2H); 4,45 (s,2H); 5,04 (m,1H); 5,28 (dd.1H); 6,39 (d,1H); 6.95-7,40 (m,9H)ppm. 



55 Bels P iel 163 
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75 trans-(E)-6-[2-(2,6-diisopropyl-4-(4-fluo^^ 
hydroxy-2H-pyran-2-one 

■ 

Analog Beispiel 162 erhalt man aus 540 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 450 mg (89,4 % 
der Theorie). 

20 'H-NMR (CDCb): 6 - 1,25 (d,6H); 1,30 (d,6H); 1,40-1,70 (m,2H); 2,60 (m,2H); 3.30 (m,2H); 4,18 (m,1H); 
4,65 (s.2H); 5.08 (m.1H); 5,30 (dd.1H); 6.42 (d,1H); 6,70-7.30 (m,9H)ppm. 



Beispiel 164 
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C00CH 3 



Methyl-erythro-(E)-7-[3-azidome 

459 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 und 320 mg (1 .1 mmol) Triphenylphosphin werden in 
10 ml absol. Tetrahydrofuran gelost Nach Zugabe von 3.2 ml einer 0,48 molaren Lfisung von HN 3 in Toluol 
45 wird mit einem Eisbad gekOhlt und 173 ml (1,1 mmol) AzodicarbonsMurediethylester werden zugegeben. 
Anschlieitend wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann Im Vakuum eingeengt. Der RQckstand 
wird Uber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigester/Petrolether 1:1). 
Ausbeute: 260 mg (53,7 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,30 (m,6H); 1.39 (d.6H); 1,25-1,60 (m.2H); 2.50 (m,2H); 3.37 (m.2H); 3.80 (s,3H); 4,15 
50 (m.l H); 4.1 8 (s,2H); 4.36 (m,1 H); 5,36 (dd,1 H); 6.36 (d,1 H); 7,1 5 (m.4H) ppm. 



Beispiel 165 
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16 Methyl-erythro-(E)-7-[2.6Kjiisopro 
hept-6-enoat 

Die Hersteilung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und N-Hydroxysuccini- 

mid. 

20 'H-NMR (CDCI3): 8 = 1,28 (m,6H); 1,37 (d,6H); 1,2-1,5 (m,2H); 2,43 (m,2H); 2,66 (s.4H); 3,32 (sept..1H); 
3,72 (S.3H); 3,78 (sept.lH); 4,08 (m,1H); 4,31 (m,1H); 4,86 (s.2H); 5,28 (dd,1H); 6,33 (d,1H); 7,0-7,4 (m,4H) 
ppm. 



25 Beispiel 166 



30 



35 



OH OH 




COOCH 
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■ 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopro^ 
enoat. 

45 Die Hersteilung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und Succinimid. 

'H-NMR (CDCI3): « = 1,23 (m,12H); 1.25-1,50 (m,2H); 2,43 (m,2H); 2,51 (s,4H); 3,16 (m.lH); 3,28 (m.1H); 
3,73 (S.3H); 4,07 (m,1H); 4,26 (m.1H); 4,52 (s.2H); 5,25 (dd,1H); 6,20 (d.1H); 7,0-7,2 (m,4H) ppm. 
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Beispiel 167 
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Methyl-erythro-(EH7-[2,6-diisopropyl-3-(4-fluorb^ 
15 hept-6-enoat. 

Aus der Verbindung des Beispiels 4 und 4-Fluorbenzylbromid wlrd analog der Beispiele 12-17 das 
Beispiel 166 erhalten. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.25 (m.6H); 1,32 (d,6H); 1,2-1,5 (m,2H); 2,42 (m,2H); 3,30 (m,2H); 3.72 (s.3H); 4,07 
20 (m,1H); 4,13 (S.2H); 4,28 (m,1H); 4,30 (S.2H); 5,22 (dd,1H); 6,30 (d,1H); 6,90-7,30 (m,8H) ppm. 

Beispiel 168 
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trans-(E)-6-[2-(2.8-diisopropyl-3-(4-flu^ 
tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung von Beispiel 167. 
-H-NMR (CDCI3): * = 1.23 (d,6H); 1,32 (d.6H); 1,40-1 ,80 (m.2H); 2,40 (m,2H); 3.30 <m.2H); 4,13 (s.2H); 4.16 
(m.1 H); 4.30 (s,2H); 5,05 (m,1 H); 5.28 (dd,1 H); 6,37 (d,1 H); 6,9-7,3 (m,8H) ppm. 
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Beispiel 169 
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[l^ 1] ^OOCH 2 CHg 
S 

II 

55 O 



'E 2)-2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-1 -(thiophen-2-y l)penten-3-on 

108 
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10 
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Analog der Vorschrift fUr Belspiel 1 wird die Titelverblndung aus IsobutyrylessigsMurethylester und 
Thiophen-2-carbaldehyd hergestellt. 
Ausbeute: 86 % gelbes Ol. Kp 145* C (1,5 mbar) 



Beisplel 170 



(E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-1 -(f uran-2-yl)-4-methyl-penten-3-on 

20 Analog der Vorschrift fOr Beispiel 1 wird die Titelverblndung aus Furan-2-carbaldehyd und Isobutyryles- 
sigsSureethylester hergestellt. 
Ausbeute: 93 % gelbes 6\, Kp.: 130* C (0,5 mbar) 

25 Beispiel 171 




2 t 6-Diisopropyl-4-(thiopen-2-yl)-1,4^jhydrchpyridin-3,5-bis(carbonsaureethyleste0 

70 g (0,28 moi) der Verbindung aus Beisplel 169 und 44 g (0,28 mol) Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2- 
enoat wurden 24 h auf 160 # C erhitzt. Man nimmt in Essigester auf, wascht dreimal mit 6 N SalzsSure, 
zweimal mit Wasser und gesMttiger Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet die org. Phase Ober 
Natriumsulfat. Man engt im Vakuum ein und chromatographiert den RUckstand an 400 g Kieseigel 230-400 
mesh mit Petrolether/Dichlormethan 2:1. 

Ausbeute: 50 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 72" C (aus n-Hexan) 



Beispiel 172 
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OOCH. 
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Methyl-erythro-(E)-7-[2 ( 6^iisopropyl-5-methoxy 
enoat 

Ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 171 wurde analog zu den Vorschriften fOr die Beispiele 
3.4,59.6, 7,8,9 und 10 die Titelverblndung hergestellt. 
Farblcse Kristalle vom Schmp. 94* C 



20 



Beispiel 173 




35 

4-(Furan-2-yl)-3.5-bis(hydroxyethyl)-2,6-diisopropyl-pyridin 

Ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 170 und Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2-enoat wurde in 
Anaiogie zu den Verfahren aus Beispiel 171,3 und 122 die Titelverbindung hergestellt Farbl. Kristalle vom 
•» Schmp. 212* C. 



Beispiel 174 

45 



50 




55 

3-Formyi-4-(furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2,6-diisopropyl-pyridin 
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5 



Die Synthese erfolgt aus 32 g (0.11 mol) der Verbindung aus Beispiel 173 und 28.6 g <0.13 mol) 
Pyridiumchlorochromat analog zur Vorschrift von Beispiel 7. 
Ausbeute: 14,6 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 1 13* C 



Beispiel 175 



70 



15 



HO-CH 2 



OH OH 




C00CH 3 



20 



Methyl-erythro-(E)-7-[4-(furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2,^^ 



Analog den Verfahren aus den Beispielen 123, 124 und 125 wurde ausgehend von der Verbindung aus 
25 Beispiel 174 die Titelverbindung hergestellt 
Farbl. Kristalle vom Schmp. 86* C 



30 



Beispiel 176 



OH OH 



35 




Methyl-eiythro-(E)-7-[2,4,6-triisopropyl-5-methoxymethyl-p^ 

45 Ausgehend von dem Verbindungen aus Beispiel 119 und Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2-enoat wurde In 
Analyse zu den Verfahren aus den Beispielen 171, 3, 4, 59, 6, 7, 8, 9 und 10 die Titelverbindung 
synthetislert. 
Farbl. 6\ 

'H-NMRfCDCb): 5 » 1,1-1,35 (m,18H, isopropyl-H) 1,65-1.85 (m.2H, 4-H) 2.55 (d.2H.2-H), 3.2-3.45 (m,7H, 
50 isopropyl-H. OH. CH 3 -Q-CH 2 ) 3,7 (m,4H f OH, COOCH3) 4.35 (m,1H. HO-CH) 4,45(s,2H,CH g -0-CH 2 ) 4.62 
(m.1H. HO-CH) 5,55 (dd.1H,6-H) 6,73 (d, 1H. 7-H) 

Anwendungsbeispiel 



Beispiel 177 
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Die Enzymaktivitatsbestimmung wurde modlfiziert nach G.C. Ness et al., Archives of Biochemistry and 
Biophysics 197, 493 - 499 (1979) durchgefOhrt. MSnnliche Ricoratten (KSrpergewicht 300 - 400 g) wurden 
1 1 Tage rnTTAItrominpulverf utter, dem 40 g Cholestyramin/kg Futter zugesetzt war, behandelt. Nach 
Dekapitation wurde den Tieren die Leber entnommen und auf Eis gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert 

5 und im Potter-Elvejem-Homogenisator 3 mal in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCI, 0,04 mK x H y 
Phosphat, 0,03 m EthylendiamintetraessigsSure, 0,002 m Dithlothreit (SPE)-Puffer pH 7,2, homogenisiert. 
Anschiie/tend wurde 15 Minuten bei 15 000* g zentrifugiert und das Sediment verworfen. Der Oberstand 
wurde 75 Minuten bei 100 000 g sedimentiert. Das Pellet wird In 1/4 Volumen SPE-Puffer aufgenommen, 
nochmals homogenisiert und anschlieflend erneut 60 Minuten bei 100.000 g zentrifugiert. Das Pellet wird 

;o mit der 5-fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen, homogenisiert und bei -78" eingefroren 

und gelagert (= EnzymlSsung). 

Zur Testung wurden die Testverbindungen (Oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid 
unter Zugabe von 5 Vol.-% 1 n NaOH gelost und mlt 10 ul in verschiedenen Konzentrationen in den 
Enzymtest eingesetzt. Der Test wurde nach 20 Minuten Vorinkubation der Verbindun gen mit dem Enzym 
15 bei 37* C gestartet. Der Testansatz betrug 0.380 ml und enthielt 4 uMol Glucose-6-Phosphat, 1,1 mg 
Rinderserumalbumin, 2,1 uMol Dithiothreit. 0,35 uMol NADP. 1 Einheit Giucose-6-Phosphatdehydrogenase. 
35 uMol K x H y -Phosphat pH 7,2, 20 Ul EnzymprSparation und 56 nMol 3-Hydroxy-3-methyl-giutaryl Coen- 

zym A (Glutaryl-3-^C) 100 000 dpm. 

Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37* C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600 ul des Oberstandes 

20 auf eine 0,7 x 4 cm mit einem 5-Chlorid 100-200 mesh (Anionenaustauscher) gefdllte SSule aufgetragen. Es 
wurde mit 2 ml dest. Wasser nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3 ml Aquasol versetzt 
und im LKB-ScintillationszShler gezShlt. ICso-Werte wurden durch Auftrag der prozentuaien Hemmung 
gegen die Konzentration der Verbindung im Test durch Intrapolation bestimmt. Zur Bestlmmung der 
relativen inhibitorischen Potenz wurde der ICso-Wert der Referenzsubstanz Mevinolin als 100 gesetzt und 

25 mit dem simultan bestimmten ICso-Wert der Testverbindung verglichen. 





Belspiel 


relative Aktivitat 




Nr. 


(Mevinolin = 1) 


30 


17 


20 




70 


30 




72 


17 




85 


20 




89 


10 


35 


99 


20 




100 


30 




105 


4 




107 


3 




139 


20 


40 


relative in vitro Aktivitaten. 




Mevinolin 


= 1 



45 

2. Anwendungsbeispiel 



Beispiel 178 

50 

Die subchronische Wirkung der erfindungsgemaflen Verbindungen auf die Blutcholesterinwerte von 
Hunden wurde in mehrwfichigen Fatterungsexperimenten. geprOft. Dazu wurde die zu untersuchende 
Substanz Ober einen mehrwQchigen Zeitraum einmal tSglich in einer Kapsel gesunden Beagle-Hunden 
zusammen mit dem Futter p.o. gegeben. Dem Futter war auflerdem wShrend der gesamten Versuchsperio- 
55 de, d.h. vor, wahrend und nach der Applikationsperiode der zu untersuchenden Substanzen Colestyramin (4 
g 100 g Futter) als Gallensauresequestrant beigemischt. Zweimal wdchentlich wurde den Hunden vendses 
Blut abgenommen und das Serumcholesterin mit einem handelsOblichen Testkit enzymatisch bestimmt. Die 
Serumcholesterinwerte wahrend der Applikationsperiode wurden mit den Serumcholesterinwerten vor der 
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Applikatlonsperiode (Kontrollen) verglichen. 

So ergab sich z.B. fOr die erfindungsgemS/te Verbindung Beispiel Nr. 17 nach 2-wochiger Applikation 
von tSglich 8 mg/kg p.o. eine Senkung des Serumcholesterins um 66%. 



AnsprUche 

1 . Substituierte Pyridine der Forme! 



in welcher 

A - fQr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxyi Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
20 ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NfVR 2 substituiert sein kann. 
worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl. Aralkyl, Acyi, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fQr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert seln kann durch Alkyl, das 
25 gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl. 

Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthlo. Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl. Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl. dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
worin 

30 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung habeh. 

- fUr geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl steht. 
B - fOr Cycloalkyl steht, oder 

- fUr Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Halogen. Cyano, Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 

as eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
worin 

R', R 2 -gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl. Aralkyl. Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl. Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl. Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
40 ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein kdnnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff stehen, oder 

- fOr CN oder NO2 stehen. oder 
45 - fGr Cycloalkyl stehen, Oder 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, A/lcoxycarbony/, Acyl oder durch eine Gruppe der Forme/ -NR'R 2 , 

worin 

50 R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 

55 oder 

- fOr Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein konnen. 
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A 




<I> 
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worm 

FT und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fUr Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
5 gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl, Aryl. 

Ar/loxy. Arylthio. Aryisulfonyi, Aralkyl, Aralkoxy, Araikylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyi. Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 
worin 

io R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 3 und R* gleich oder verschieden sind und 
75 - Wasserstoff oder 

- Alkyi, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, oder 

R~ und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N-Carbamoyl 
oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
20 R 5 - fUr Wasserstoff steht, oder 

- fdr eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 
• fClr Alkoxy steht, Oder 

- fUr Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. 

25 Trifluormethylthio. Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein WJnnen, 
R 7 - fUr Cycloalkyl steht. oder 

- fUr Alkyl steht. das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann. oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
30 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. oder 
und 

R3 - for Wasserstoff steht, oder 

- fUr Cycloalkyl steht, oder 

35 - fUr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
cder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k6nnen, 

40 R 3 - Wasserstoff, Cycloalkyl. Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- fUr eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht. 
worm 

R 2 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten. 
oder 

<ts - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen. gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 
und 

R* : und R 12 gleich oder verschieden sein kSnnen und 

- fUr Wasserstoff, oder 

so - fur Alkyl stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy. Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann. oder 

- fUr Cycloalkyl stehen, oder 

R" und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
55 und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR ,3 R'\ -COR 15 , -S-R 1€ . -S0-R 16 . -S0 2 -R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet. 
worin 

?." 3 und R 14 gleich oder verschieden sind und 

» 
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- f(3r Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kcSnnen, Oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR ,s . -SO2R 16 stehen, 

oder R 13 und R u gemeinsam eine Aikylenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 15 - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR ,8 R 18 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthlo, Amino, Alkylamino oder Dlalkylamino substituiert sein kdnnen, 

R 16 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettlges oder verzweigtes AJkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

• Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Rest bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Diaikylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyi bedeutet oder 

- eine Gruppe -NR 9 R'° bedeutet. 
wobei 

R 9 und R t0 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fUr Wasserstoff steht, oder 

- fUr Cycloalkyl steht, oder 

- fOr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R 1 , R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl. Aryl. Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy^ Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

- fC3r Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -IWR 2 substituiert sein kann, 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
Oder 

- fUr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, . 
oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fOr Tetrahydropyranyl, oder 

- fOr Triaikylsilyl steht, oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 1 * die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Cycloalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyl Oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
oder 
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- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
durch Alkyl. Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trlfluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kdnnen, 
oder, 

D und E gemeinsam fUr den Rest der Formel 




oder 



R 



1 



stehen. und einen Ring bilden, wobei 

W - fOr eine Gruppe der Formel C » 0 oder -CHOH steht. 

m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 

Z - fOr 0, S, CH 2 Oder fOr N-R 20 steht, 

R* 2 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R 23 - fUr Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Araikyl. Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht. 

und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 

X - fOr eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-steht, 

und 

R - fur eine Gruppe der Formel 

p21 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 Wf\ I 

| | odor >^ Btoht, 

OH OH I 



worin 

R 2 ' - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 
und 

R 22 - Wasserstoff. 

- Alkyl, Aryl oder Aralkyl, oder 

- ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 

2. Substituierte Pyridine nach Anspruch 1 der Formel 



A B 




(lb) 



in welcher 

A - fOr Thienyl, Furyl, Thiazolyl. lsothiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl. Isoindolyl, Chlnolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy. Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fUr Phenyl oder Naphthyl steht. das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy. 
NiederaJkylthio. Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, PhenyJsulfonyl, Benzyl. Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl. Phenethyl. Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
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Brom Oder Cyano, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyl 
Oder Niederalkylsulfonyl bedeuten, 

• Kir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert Butyl stent, 
B - tar Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

- fOr Niederalkyl steht. das substltuiert seln kann durch Ruor, Chlor, Brom, Cyano, Niederalkoxy, Niederal- 
kylthlo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trlfluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl. 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch elne Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worln 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazlnyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thlenyl, Furyl. 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthlo, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthlo, Benzyl- 
sulfonyl, Phenyiethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobel die genannten Heteroaryl- und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor. Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substitulert seln k6nnen, 
D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff stehen, oder 

- fOr CN oder NO2 stehen, oder 

- fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fllr geradkettlges oder verzweigtes Niederalkyl stehen, das substitulert sein kann durch Azido, Ruor, Chlor, 
Brom, Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthlo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trlfluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 
-NR'R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl. Thlenyl. Furyl, 
Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl. Phenyl. Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl. Phenyiethoxy. Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl. wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich Oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, 'Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substltuiert sein konnen, 

- fOr Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl. Oxazolyl, Isoxazoly I, Pyridyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl. Cinnolinyl, 
Benzothlazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyi stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl. Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fOr Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kohnen durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
Niederalkyl thio. Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthlo, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenyiethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkoxycarbonyl doer durch eine 
Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

• fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R*. -COR 5 oder -CR U R ,2 -Y stehen, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -S0 2 R 7 bedeuten, 
wobei 

R 6 - fOr Wasserstoff steht, oder 

- fOr eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fOr Niederalkoxy steht, oder 

- fflr gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Oimethylamino 
oder Diethylamino sub stituiertes Niederalkyl, Phenyl, 8enzyl, Benzyloxy. Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzothlazolyl, Benzooxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. . 
R 7 - fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
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- far gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Niederalkoxycarbonyl substituier- 

♦ 

tes Niederalkyl steht, oder 

- fUr gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl. Pyrimldyl. Pyridyl, Chlnolyl, Isochlnolyl, 
Benzothiazolyl. Benzoxazolyl, Thiazolyl, 0xa20iyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 

und 

R 3 - fGr Wasserstoff steht, oder 

- fUr gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl steht, oder 

- fOr gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimldyl, Chlnolyl, Isochlnolyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 

R 3 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy. Niederalkoxy, Trimethylsilylniederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, oder 

- fUr eine Gruppe der Formel - NR 9 R 10 steht, 
wcrin 

R 3 und R 10 gleich oder verschieden slnd und 

- Wasserstoff. Niederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocyciischen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, N-Alkylpiperazin, N-Arylpiperazin, 
N-Benzylpiperazin. N-Carbamoylpiperazin oder N-Alkoxycarbonylpiperazin bedeutet. 

und 

R" und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff. oder 

- fUr Niedrigalkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Niederalkoxy oder Niederalkox- 
ycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, Oder 

R" und R 12 gemeinsam einem gesSttigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyciischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

Y - eine Gruppe der Formel, -NR 13 R U . -COR' 5 , -S-R 16 , SO-R ,e . -S0 2 R' 6 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet. 
wobei 

R* 3 und R u gleich oder verschieden sind und 

- far Wasserstoff. Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kflnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 15 , -S0 2 R 16 stehen, 

oder R' 3 und R u gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch 0. N, S. N-Niederalkyl, N-Benzyl, N- 
Phenyl, N-Carbamoyl oder N-Niederalkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R' s - eine Gruppe -NR ,8 R 19 bedeutet. oder 

- Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl. Chinolyl, Isochino- 
lyl, Benzothiazolyl. Benzoxazolyl. Thiazolyl. Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet. 

R- 5 - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl bedeutet. oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Fluor, Chlor. 
Brom. Trifluormethyl. Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl. Benzyl. Thienyl. 
Furyl. Pyrimidyl, Pyridyl. Chinolyl, Isochlnolyl. Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl 
oder Isothiazolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R*° bedeutet, 
wobei 

R 3 und R'° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R* 7 - fGr Wasserstoff, oder 

- fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Niederalkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio. Nlederalkylsulfonyl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylsulfonyl. Niederalkoxycarbonyl. 
Benzoyl. Niederalkylcarbonyl. durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl. Indolyl, Thienyl. Furyl. 
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Imidazolyl. Oxazolyl, Thiazolyl. Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder PhenylethylsuKonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschie -den durch Fluor, Chlor, Brom, NiederalKyl. Niederalkoxy, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 
5 - fUr Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl. Pyrldyl, Pyrimidyl, Pyrazlnyl, Py ridazinyl,- 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl. Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy. Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy Oder 
Niederaikoxycarbonyl, oder 

to - fOr Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kdnnen 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phonyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio. Phe- 
nylethylsulfonyl, Ruor, Chlor, Brom, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Niederaikox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 

is wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fUr 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fOr Tetrahydropyranyl, oder 

20 - fUr Dimethyl-tert.butylsilyl, Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

25 R 18 und R' 9 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebehenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl. Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrldyl. Pyrimidyl, Chinolyl. Isochinolyl, Ben 

ao zothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl. Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten. 
oder 

D, E gemeinsam elnen Ring der Formel 



35 



40 



O 



worin 

W - fUr eine Gruppe der Formel C = 0 oder fUr CH-OH steht. 
m - fQr eine Zahl 1 oder 2 steht, 
Z - fOr 0, CH 2 Oder NHR 20 steht, 
45 R 13 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R2o . fo r wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Carbamoyl oder Niederaikoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fOr eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht. 
50 R - fUr eine Gruppe der Formel 

| R 21 
-CH-CH 2 -C-CH 2 -CO0R 22 oder HO *| i Bteht, 

56 | | 

OH OH 
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worin 

R 2 * - Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet, 
und 

R 22 - Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, Oder 

- ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 

3. Substituierte Pyridine nach den Ansprtlchen 1 und 2, 
worin 

A - fUr Thienyl. Fury I, Pyrldyl, Pyrimidyl. Chlnolyl Oder Isochinolyl steht, das durch Fluor. Chlor, Methyl, 
Methoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl. Methoxymethyl. 
Ethoxymethyl, Propoxymethyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy, 
tertButoxy. Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tertButoxycarbonyl, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl oder tert Butyl steht. 
B - fGr Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tertButyl steht. das substituiert sein kann durch 
Flucr, Chlor. Brom, Cyano, Methoxy. Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy, Methylt- 
hio. Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio. Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl. Isobutoxycarbonyl, tert- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl. Acetyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Thienyl. Furyi. Phenyl, Phenoxy. Phenylthio. Phenylsul- 
fonyl. Benzyloxy. Benzylthio oder Benzylsulfonyl, D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur CN, N0 2 stehen, oder 

- fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen. oder 

- far Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl. tert.0utyl. Pentyl. Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substituiert sein kann durch Azido. Fluor, Chlor. Brom, lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy; Ethoxy. 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy. Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio. Butylt- 
hio, Isobutylthio, tert.Butylthio. Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsuifonyl. Butylsulfonyl, 
Isobutylsulfonyl, tert. Butylsulfonyl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl. Benzoyl. Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe -NR'R 2 , 

wobei 

R* und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tertButyl, 
Phenyl. Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

methyl. Ethoxymethyl. Propoxymethyl. tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio. Butylthio, 
Isobutylthio, tertButylthio. Methylsulfonyl. Ethylsulfonyl. Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl. Butylsulfonyl. 
Isobutylsulfonyl, tertButylsulfonyl. Phenyl. Phenoxy. Phenylthio. Phenylsulfonyl. Benzyl. Benzyloxy. Benzyl- 
thio. Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormetnylthio, Methox- 
ycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, 
tertButoxycarbonyl Oder durch eine Gruppe -NR'R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fQr eine Gruppe der Formel -NR 3 R*. COR 5 oder -CR n R ,2 -Y stehen. 
worin 

■ 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Phenyl. Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SOzR 7 bedeuten, 
worin 

R* - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, Oder 

- fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy steht, Oder 

- far Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl steht. oder 
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- fUr gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substltuiertes Phenyl. Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimldyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht, 

R 7 - fOr gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substitulertes Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl qder Isobu- 
tyl steht, oder 

- fQr gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy, 
Fluor oder Chlor substitulertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimldyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, und 
R 8 - fOr Wasserstoff steht, oder 

- fQr gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substitulertes Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl Oder Isohexyl steht, oder 

- fUr Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann. 

R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, Isobutoxy oder 
Trlmethylsilylethoxy bedeutet, oder 

- ffJr NR 9 R 10 steht, 
worin 

R 9 und R t0 glelch oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl oder Phenyl bedeutet, 
oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-Benzylpiperazin 
Oder Morpholin bedeutet, 

und 

R 11 und R 12 glelch oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff, oder 

• fOr Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, 
Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R 11 und R 12 gemeinsam fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R U , -COR 15 , -SR 1 *, -SO-R 16 , -S0 2 R 1G . -OR 17 oder -N 3 bedeutet. 
wobei 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind, 
und 

- fQr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, isobutyl, oder 

- fUr gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 

- fOr eine Gruppe COR ,s oder -SO2R 15 stehen, oder 

R 13 und R 1 * gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin, Morpholin, 
Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden. 
R 1S - Wasserstoff bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl. Benzyl. Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimldyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

R 16 - gegebenenfalls durch Fluor. Chlor. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. 
Isobutyl oder Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, 
Methoxy. Fluor oder chlor substituiertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimldyl, 
Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, 

- eine Gruppe -NR 9 R*° bedeutet, 
wobei 

R 9 und R t0 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 - fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fOr Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl. tertButyl, Pentyl. Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom. Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy. Methylthio, Ethylthio. Propylthio, Isopropyithio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl. Isobutylsulfonyl, 
tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Iso- 
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propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutyoxycarbonyl. tertButoxycarbonyl, Benzoyl. Acetyl, Ethylcarbonyl, 

Oder durch elne Gruppe -NR 1 R 2 , 

wobei 

R' und R 2 gleich oder verschieden slnd und Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl. Benzyl, Acetyl. Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrlmidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chlnolyl. Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio Oder Benzylsulfonyl, wobel die genannten Heteroaryl-und 
Ar/lreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl; Methoxy. Ethoxy. 
Propoxy. Isopropoxy. Butoxy. Isobutoxy, tert-Butoxy, Trlfluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert seln 
kann, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrlmidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthlazolyl stent, wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl. 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy. tertButoxy, Phenyl, Phenoxy, Trlfluormethyl. 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl. Propoxycarbonyl. Butoxycarbonyl, 
Isobutoxycarbonyl oder tertButoxycarbonyl substituiert sein kfinnen. oder 

- fQr Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 3- fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopro- 
poxy. Butoxy. isobutoxy. tertButoxy. Methylthio. Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio. 
tert.Butylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl. Isobutylsulfonyl, 
tertButylsulfonyl, Phenyl. Phenoxy, Phenylthio. Phenylsulfonyl, Benzyl. Benzyloxy. Benzylthio. Benzylsulfo- 
nyl. Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trlfluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl. Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl 
oder durch eine Gruppe -NR'R 2 substituiert sein kann, 

wobei 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

cder 

- fCr 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl steht, oder 

- fur Dimethyl-tertbutylsilyl oder Tri methyls! ly I steht, oder 

- eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 
wobei 

r*5 (jie ob en angegebene Bedeutung hat. 
und 

R* 3 und R* 9 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder 

- Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 
cder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




biltien. 
wcrin 

R" - fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl 
steht. 

X - fQr eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht, 
R - fOr eine Gruppe der Formel 



120 



EP 0 325 130 A2 



R 21 
I 

CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 
OH OH 



22 



oder 




s toht 9 



worin 

R 21 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder tert.Butyl bedeutet, 
und 

R 22 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. tert.Butyl oder Benzyl bedeutet, Oder ein 
Natrium-, Kallum-, Calcium-, Oder Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet, 
sowle deren Oxldationsprodukte. 

4. Neue substituierte Pyridine der Formel (I) gemSU den AnsprOchen 1 bis 3 zur therapeutischen 

Verwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridinen der Formel 




(I) 



in welcher 

A - fOr Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 substituiert seln kann, 
worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden slnd und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl Oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fUr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio. Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano. Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Pialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
-fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fUr Cycloalkyl steht, oder 

- fOr Alkyl steht das substituiert sein kann durch Halogen. Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR ! R 2 , 

worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl. Aryl. Aralkyl. Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten. 
oder durch Carbamoyl. Diaikylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano. Trifluormethyl, Trtfluorme- 
thdxy, Alkyl. Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein kSnnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und ^ 

- fOr Wasserstoff stehen, oder 

- fUr CN oder NO2 stehen, oder 

- fOr Cycloalkyl stehen, oder 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano. Alkoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormeth oxy, Trifluormethylthio; Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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Oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthlo oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich cder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert seln kann, 
5 oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. 
Alkylsulfonyl, Aryl. Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycartonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 substituiert sein konnen, 

v/orin 

io R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

cder 

- fUr Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy. Arylthio. Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthlo. Aralkylsulfonyl. Halogen, Cyano. Nitro, Trifluor- 

75 methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl. Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -IWR 2 , 
v/orin 

R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
cd9r 

20 - Kir eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR n R ,2 -Y stehen, 
//crin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyl. Aryl, Aralkyl, oder 

25 - eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten. oder 

R 5 und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl. N-Aryl, N-Aryl. N- 
Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 5 - fUr Wasserstoff steht, Oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht. oder 
30 - fur Alkoxy steht. oder 

- fUr Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylthio. Amino, Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein kSnnen, 

R 7 - fOr Cycloalkyl steht. oder 
35 - fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy Oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Amino, 
AJkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein kdnnen. Oder 

40 und 

R3 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht. oder 

- f r Jr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
ocer 

js - flir Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Amino. 
Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein kfinnen, 

R 5 - Wasserstoff, Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 9 R-° steht, 

50 ?/crin 

R 5 und R ,Q gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten. 

cder 

- ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin. Morphoiin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 

55 und 

R" und R' 2 gleich oder verschieden sein k6nnen und 

- f'jr Wasserstoff, oder 

- fur Alkyl, stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
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sein kann, oder 

* * 

- fOr Cycloalkyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R U , -COR ,s , -S-R 16 , -SO-R 16 , -S0 2 -R ,c , -OR 17 oder -N 9 bedeutet, 
worin 

R 13 und R u gleich oder verschleden sind und 

- fOr Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano. Alkyl, Alkoxy 
oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen. oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 15 , -SO2R 16 stehen, 

oder R 13 und R u gemeinsam eine Alkylenkette bilden. die durch N. 0. S und/oder N-Alkyl. N-Aryl. N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R 15 - Wasserstoff bedeutet. Oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet oder 

- Aryl, Aryioxy. Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R 16 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifiuormethyl. Trifluormethoxy 
Oder Alkoxy carbony I substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
ri> - f{jr Wasserstoff steht, oder 

- fOr Cycloalkyl steht. oder 

- fUr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyi, Dialkyisulfamoyl, Heteroaryl, Aryl. Aryioxy, Arylthio. 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich Oder verschieden durch Halogen, Cyano. Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy. Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

- fOr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryioxy. Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann, 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fOr Aryl steht. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryioxy, Arylthio. Arylsulfonyl. Aralkyl. Aralkoxy, Aralkylthio. Aralkylsulfonyl. 
Halogen, Cyano, Nitro. Trifiuormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Alkoxycarbonyl. Sulfamoyi, Dial- 
kyisulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fOr Tetrahydropyranyl, oder 

- fOr Trialkylsilyl steht. Oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 



123 



EP 0 325 130 A2 



wobei 

FT 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R' 3 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
5 - V/asserstoff bedeuten, oder 

- Cycloalkyl bedeuten. oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fiuormethyl Oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
cder 

- Ar/I. Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
io durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substitulert sein k6nnen, 
oder, 

D un9 E gemeinsam fOr den Rest der Formel 



T5 



20 



35 




I 

° der Rijxifs^- 



stehen, und einen Ring bilden. wobei 
W • fOr eine Gruppe der Formel C = 0 oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 
25 Z - fCr O. S. CH 2 Oder fOr N-R 20 steht, 

R' 2 und R- 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 2 - - fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht. 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
30 X - fCr eine Gruppe der Formel. -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-steht, 
und 

R - filr eine Gruppe der Formel 



R21 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 
| | oder Ks ^f y ° ctoht, 

OH OH 




JO 

y/orin 

R 2 ' - Waserstoff oder Alkyl bedeutet 
und 

R 22 - Wasserstoff, 
45 - Alkyl, Aryl oder Aralkyl, oder 
• ein Kation bedeutet, 
sowie deren Oxidatlonsprodukte. 
dadurch gekennzeichnet. da0 man 
Ketone der allgemeinen Formel (VIII) 

50 

O 

B ^/ B 23 

^yL^CH = CH - CH - CH 2 - C - CH 2 - C 00R 2 3 

55 ^^^V OH 

E 
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in welcher . 

A, B, D, E und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der SSuren die Ester verseift. 

im Fall der Herstellung der Lactone die CarbonsMuren cyclisieri, 

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = -CH2-CHz-) die Ethenverbindungen (X = -CHs=CH-) 
nach Ublichen Methoden hydriert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Reduktion im Temperaturbereich 
von -80' Cbis +30* C durchfUhrt. 

7. Ketone der Formel (VIII) 

* 

o 

B A || 

-^O'CH = CH- CH - CH 2 - C - CH 2 - COOR 2 3 

*\# A" , , 

E (VIII) 



in welcher 

A - fOr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann 
worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden slnd und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fOr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy. Alkylthio, Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Araikylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -IWR 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl steht, 
B - fUr Cycloalkyl steht, oder 

- fOr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy. Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyi, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Araikylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff stehen, oder 

- fdr CN oder NO2 stehen, oder 

- fdr Cycloalkyl stehen, oder 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel - NR'R 2 , 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Araikylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
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Oder 

- fdr Heteroar/I stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl. Aryloxy. Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio.Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NFVR 2 substituiert sein ktfnnen. 

5 worin 

R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fGr Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. das 
gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

10 Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl. Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
worin 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 oder 

- fGr eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR n R 12 -Y stehen. 
worin 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

20 - Alkyl. Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten. oder 

R 2 und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Carbamoyl 

cder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 

wobei 

25 R* - fUr Wasserstoff steht, oder 

- fOr sine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fGr Alkoxy steht, oder 

- fGr Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy, oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich cder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio. Halogen. Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 

30 Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k<5nnen, 
R 7 - fGr Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fClr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
35 durch Alkyl. Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 

Aikylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
ur.d 

R* - fGr Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, oder 

40 - fur gegebenenfalls durch Cyano. Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht. 
ozer 

- fGr Aryl. Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
Curch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino. 
A.kyiamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

45 R 3 - Wasserstoff, Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, Oder 

- fjr eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 
worin 

R 2 und R !0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
cder 

50 - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 
und 

R" und R' 2 gleich oder verschieden sein kSnnen und 

- fGr Wasserstoff, oder 

55 - fGr Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Halogen. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann. oder 

- fur Cycloalkyl stehen. oder 

FT* und R' 2 gemeinsam einen gesattfgten Oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
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mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR ,3 R 14 , -COR lS . -S-R 16 , -SO-R ,G , -S0 2 -R 16 . -OR 17 oder -N 3 bedeutet, . 
worin 

R 13 und R 14 gleich Oder verschieden sind und 

- fdr Wasserstoff, AlkyI, Aryl Oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kflnnen, Oder 

- fOr Gruppe der Formel -COR lS , -S02R 16 stehen. 

Oder R 13 und R H gemelnsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0. S und/oder N-Alkyl,N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 15 - Wasserstoff bedeutet. oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

• Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substltuiert sein kdnnen. 
R 16 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettlges oder verzwelgtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, trifluormethoxy. 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet. 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein kcJnnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dlmethylethylsily! bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R'° die oben angegebene Bedeutung haben, 
. R 17 - fOr Wasserstoff steht, oder 

- fUr Cycloalkyl steht, oder 

- fOr- Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy. Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Trifluormethylsulfonyl. Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Alkyl. Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

- fUr Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR ! R 2 substituiert sein kann, 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fOr Aryl steht. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio. Alkylsulfonyl. Aryl. Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio. Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano. Nitro. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl. Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 

worin 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fUr Tetrahydropyranyl, oder 

- fUr Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR 1G bedeutet, 
wobei 

R 1G die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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R' 3 und R 19 gleich Oder verschieden sind und 

- Wassersto'ff bedeuten. Oder 

- C/cloalkyl bedeuten, Oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, H agen, Tri fluormethyl Oder Trlfluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
s Oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Aikyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkyiamino substituiert sein k6nnen, 

cder, 

to E und E gemelnsam fQr den Rest der Formel 



75 



-o 



50 




2 ; xri 




stahsn. und einen Ring bilden, wobei 
20 W - fQr eine Gruppe der Formel C = O oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 
Z - fur 0, S, CH 2 Oder fUr N-R 20 steht, 
R" 3 und R- 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

25 R :: - fCr Wasserstoff. Alkyl. Aryl, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbony! steht. 
und wobei in diesem Fall 0 und E benachbart sind. 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-steht. 
und 

* 

R - fUr eine Gruppe der Formel 

20 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 2Z HO^I I 

| | odor steht, 

35 OH OH 



v/orin 

R*' - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

und 

R 22 - Wasserstoff, 

- Alkyl, Aryl Oder Aralkyl, oder 

- ein Kation bedeutet. 

some deren Oxidationsprodukte. 
J5 8. Verfahren zur Herstellung von Ketonen der Formel (VIII) 



0 

^A^CK = CH- CH - CH 2 - C - CH 2 - C00R Z3 
E (VIII) 



55 in richer 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Halogen, Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. 
Alkyisulfonyl. Aryl. Aryloxy, Arylthio. Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbcnyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann. 
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worin 

R 1 , R 2 - gleich Oder verschieden sind und Alkyl, Aryl. Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsuifonyl bedeuten. 
oder 

- fUr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl. das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsuifonyl. Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl. Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo. Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Qruppe der Formel -NR^ 2 , 

worin 

R 1 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht. 
B - fOr Cycloalkyl steht, oder 

- fOr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl. Alkylsulfonyl oder Arylsuifonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl. Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio. 
Arylsuifonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein kSnnen. 
D.E gleich oder verschieden sind und 

- fCJr Wasserstoff stehen, oder 

- fOr CN oder NO2 stehen, oder 

- fOr Cycloalkyl stehen, oder 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido. Halogen. Hydroxy. 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine gruppe der Formel -NR^ 2 , 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy. Arylthio, 
Arylsuifonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsuifonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein konnen, 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fOr Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kanri durch Alkyl. das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsuifonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitrb. Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 . -COR 5 oder -CR M R ,2 -Y stehen, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyl, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -S0 2 R 7 bedeuten, oder 

R 3 und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O. S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Aryl, N- 
Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, . . 

R 6 - fOr Wasserstoff steht, oder 
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- fur 9ine Gruppe -NHR 8 steht, Oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

- fGr Aikyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten ResteJ bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch A!kyl ( Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, 

5 Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k6nnen, 
R 7 - fQr Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht. das durch Cyano. Halogen. Trifluormethyl, Trifluormethoxy Oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 

10 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, r 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder und 
R 3 - fQr Wasserstoff steht. oder 

- ftir Cycloalkyl steht, oder ^ 

- fdr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 

is odsr 

- fCr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Aikyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 
Aikyfamino oder Dialkylamino substituiert sein kdnnen, 

R 5 - Wasserstoff, Cycloalkyl, Hydroxy. Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet. Oder 
20 - fur sine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 

worin 

R 5 und R' 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl. Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
Oder 

- sin Uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
25 Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin. Thiomorpholin Oder Piperazin bedeutet. 

und 

R" und R' 2 gleich oder verschieden sein kQnnen und 

- fQr Wasserstoff, oder 

- fur Alkyl stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
30 kann. oder 

- f jr Cycloalkyl stehen, oder 

R" und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 

rr.it bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

und 

25 Y - sine Gruppe der Formel -NT 13 R'*, -COR 15 , -S-R 16 . -SO-R 16 , -SO2-R 16 . -OR 17 Oder -N 3 bedeutet. 

v/orir. 

R' 2 und R* 4 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Alkyl, Aryl Oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen. Cyano, Alkyl, Alkoxy 
oder Trifluormethyl substituiert sein konnen. oder 

-o - fur eine Gruppe der Formel -COR ,s , -S0 2 R' 6 stehen, 

cder R' 2 und R u gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und oder N- Alky!, N-Aryl, N- 
Aralk/I. N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R' 3 - Wasserstoff bedeutet. oder 

- 9ine Gruppe -NR ,8 R t9 bedeutet, oder 
^5 - Aikyl oder Alkoxy bedeutet. oder 

- Aryl. Aryloxy. Aralkyl. Aralkoxy Oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 

ocer verschieden durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuorme- * 
toylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 
R' 5 - Cycloalkyl bedeutet. oder 
so - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 

od9r Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl. Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

v/obei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino Oder Dialkylamino substituiert 
55 sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
7/cbei 
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R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R i; fCir Wasserstoff steht, oder 

- fUr Cycloalkyl steht, oder 

- fUr Alky! steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, thio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, 
s Trifluormeihoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert 

sein kann, 
worln * 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

* ♦ 

10 - fdr Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 . 
worln 

ys R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr 2,5-Dloxo-tetrahydropyrryl, 

- fOr Tetrahydropyranyl, oder 

- fOr Trialkylsiiyl steht, oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
20 wobei 

R 1G die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 
25 - Cycloalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino. 

30 Alkyiamino oder Dialkylamino substituiert sein ktinnen, 
oder, 

D und E gemelnsam fOr den Rest der Formel 



stehen, und einen Ring bilden. wobei 
W - fUr eine Gruppe der Formel C = O Oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht. 
Z - fUr O, S, CH 2 Oder fOr N-R 20 steht, 
45 R 13 und R 1 * die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

Rzo . fo r Wasserstoff, Alkyl. Aryl, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht. 

und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 

X - fUr eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH =CH-steht. 




oder 




so und 



R - fQr eine Gruppe der Formel 



55 




steht * 
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70 



75 



30 



35 



40 



y;orin 

R : " - V/asserstoff Oder Alkyl bedeutet 

und 

R* 2 - VVasserstoff, 

- Alkyl. Aryl Oder Aralkyl, oder 

• ein Kation bedeutet. 

sowie deren Oxidationsprodukte, 

das durch gekennzeichnet ist. daB man 

Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 




(IX) 



20 

in wslcher 

A. B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben. 

:n ir.ensn Losemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 

25 O 

H 2 C- C -CHz-COOR 23 (X) 

ir. v/eicher 

R* 2 c;e oben angegebene Bedeutung hat, 
in Arv/esenheit von Basen umsetzt 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. dafi man die Umsetzung Im Temperaturbereich 
vcn-30* Cbis +50* C durchfUhrt. 

10. Arzneimittel. enthaltend substitulerte Pyridine der Formel (I). gemSfl den AnsprGchen 1 bis 3. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10, enthaltend 0,5 bis 98 Gew.-% an substituierten Pyridines 

12. Verwendung von substituierten Pyridinen der Formel (I) gemafi den AnsprGchen 1 bis 3 zur 
H9rs:sl!ung von Arzneimitteln. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, zur Herstellung von Cholesterin-Biosynthesehemmern und HMG- 
CcA-Reduktaseinhibitoren. 

14. Verwendung nach den AnsprGchen 12 und 13 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie. Lipopro- 
tex.amie Oder Arteriosklerose. 

1 5. Verwendung von substituierten Pyridinen der allgemeinen Formel (I), gem^fl den AnsprGchen 1 bis 
3 zur Behandlung von Krankheiten. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfmdung betrifft substituierte Pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ihre Hersteilung und 
ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

[0002] Es ist bekannt, dad aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Co- 
enzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinolin, EP-A 22 478; US 4 231 938]. Daruberhinaus sind auch 
bestimmte Indolderivate bzw. Pyrazolderivate Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase [EP-A 1 114 027; US-Patent 4 61 3 
610]. 

[0003] Es wurden nun substituierte Pyridine der allgemeinen Formel (la) und (lb) 



A B 




(lb) 



in welcher 
A 

- furThienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, Benzoxa- 
zolyl Oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, 
Chlor, Brom, C 1 -C r Alkyl t C r C 6 -Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Oder 

* * ■ * 

fur Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch C r C 6 - 
Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Cj-Cg-Alkoxy substituiert sein kann, Cj-Cg-Alkoxy, C^ 6 - Al- 
kylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, 
Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom oder Cya- 
no, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 
B 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

fQr C r C 6 -Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Cj-Cg-Alkoxy, C r C 6 -AI- 
kylthio, C 1 -C 6 -Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, C,-C 6 - Alkoxycarbonyl, 
Benzoyl, Cj-Cg-Alkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und C r C 6 - Alkyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyl 
oder C r C 6 -Alkylsulfonyl bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imida- 
zolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, 
Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-:und Arylreste bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, ^-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluor- 
methoxy substituiert sein konnen, 
D,E 

gleich oder verschieden sind und 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 6 -Alkyl stehen, das im Fall des Substituenten D substituiert ist und im 
Fall des Substituenten E substituiert sein kann 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy, C^e-Alkylthip, C r C 6 -Alkylsulfonyl, 
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl, Benzoyl, Cj-Cg-Alkylcarbonyl, 
durch eine Gnjppe der Formel -NR 1 R 2 , 

♦ 

worin R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyi, isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imida- 
zolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, 
Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und Arylreste bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C.j-C 6 - Alkyl, Cj-Ce-Alkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluor- 
methoxy substituiert sein konnen, 

- f(ir Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrida- 
zinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyi, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothia- 
zolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor, Brom, C^-Cg-Alky!, C r C 6 - Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder C^Cg-Alkoxycarbonyl, oder 

fur Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch C^-C 6 -Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder C r C 6 -Alkoxy substituiert sein kann, C 1 -C 6 -Alkoxy, Cij-Cg-Alkyl-thio, 
C r C 6 - Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C-i-Ce-Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y steht, 
R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und 

fOr Wasserstoff, oder 

fur C r C 6 - Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, ^-Cg-Alkoxy oder ^-Cg-Alkoxycar- 

bonyl substituiert sein kann, oder 

fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesSttigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet. 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Cj-Cg-Alkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, C 1 -C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 15 -S0 2 R 16 stehen, 

oder R 13 und R 14 gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch O, N, S, N-Cj-Cg-Alkyl, N-Benzyl, N-Phe- 
nyl, N-Carbamoyl oder N-C^Cg-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 

R15 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 
C,-C 6 -Alkyl oder C.,-C 6 -Alkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch C r C 6 -Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyi, 
Isochinolyl, Benzothiazoiyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 

R6 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 
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gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder C^Ce-Alkoxycarbonyl substituier- 
tes geradkettiges Oder verzweigtes C-j-Cg-Alkyl bedeutet, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach glelch oder verschieden durch C-pCe-Alkyl, Cj-Cg-Alkoxy, Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Dlethylamlno substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, 
Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazo- 
lyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, oder 
Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 
- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R17 

- fQr Wasserstoff, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur C-j-Cg-Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, C^Cg-Alkoxy, C^-Cq- 
Alkylthio, C^Cg-Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, ^-Cg-A.lkoxycar- 
bonyl, Benzoyl, C-j-Ce-A.lkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Fu- 
ryl, Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, 
Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Hete- 
roaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C 1 -C 6 -Alkyl, C r C 6 - 
Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

-fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothia- 
zolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert 
sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, ^-Cg-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy oder C^Cg-Alkoxycarbonyl, oder 

- fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein 
k0nnen durch C 1 -C 6 -Alkyl, C^Cg-Alkoxy, C^Cg-Alkylthlo, C-j-Ce-Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phe- 
nylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phe- 
nylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, C^Cg-Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydrppyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Dimethyl-tert.butyisilyl, Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff bedeuten, oder 

gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes C^Ce-Alkyl bedeuten, oder 
gegebenenfalls durch ^-Cg-Alkyl, C^Cg-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten, 

♦ 

* • ■ ■ 

oder 

D, E gemeinsam einen Ring der Formel 
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bilden, 

* ♦ 

worin 

W- fdr eine Gruppe der Formel C=0 Oder fOr CH-OH steht, 
m - fur eine Zahl 1 Oder 2 steht, 

Z - for O, CH 2 oder NHR 20 steht, R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haberi, 
und 

R 20 - for Wasserstoff, Cj-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Carbamoyl oder C^Cg-Alkoxy-carbonyl steht, 

X - for eine Gruppe der Formel -CH=CH- steht, 
R - for eine Gruppe der Formel 




steht, 

worin 



R21 . Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl bedeutet, 
und 

R 22 - Wasserstoff C 1 -C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder ein Kation bedeutet, 
sowie deren Oxidationsprodukte. 

[0004] Unter den Oxidationsprodukten der erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formel (la) und (lb) 
versteht man die entsprechenden Verbindungen des Pyridin-N-oxids. 

[0005] Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemSften substituierten Pyridine eine Oberlegene inhibitorische 

Wirkung auf die HMG-CoA Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzym A Reduktase). 

[0006] Steht R 22 fOr einen Esterrest so ist hiermit bevorzugt ein physiologisch vertrflglicher Esterrest gemeint, der 

in vivo leicht zu einer freien Carboxylgruppe und einem entsprechenden physiologisch vertrdglichen Alkohol hydroly- 

siert wird. Hierzu geh6ren beispielsweise Alkylester (C 1 bis C 4 ) und Aralkylester (C 7 bis C 10 ), bevorzugt Niederalky- 

lester sowie Benzylester. Daruber hinaus seien die folgenden Esterreste genannt: Methylester, Ethylester, Propylester, 

Benzylester. 

[0007] Steht R 22 fur ein Kation so, ist bevorzugt ein physiologisch vertrdgliches Metall-oder Ammoniumkation ge- 
meint. Bevorzugt sind hierbei Alkali-bzw. Erdalkalikationen wie beispielsweise Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder 
Calciumkationen, sowie Aluminium-oder Ammoniumkationen, sowie nicht-toxische substituierte Ammoniumkationen 
aus Aminen wie Diniederalkylamine, Triniederalkylamine, Prokain, Dibenzylamin, N.N '-Dibenzylethylendiamin, N-Ben- 
zyl-p-phenylethylamin, N-Methylmorpholin oder N-Ethylmorpholin, 1-Ephenamin t Dihydroabiethylamin, N.N'-Bis-dihy- 
droabiethylethylendiamin, N-Niederalkylpiperidin und andere Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden 
kttnnen. 

[0008] Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) 
in welchen 
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fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy 
oder Trifluorm ethyl substitulert sein kann, oder 

fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, Hydroxymethyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl, Methoxymethyl; Ethoxymethyl, Pro- 
poxymethyl, tert.-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, 
Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propyl sulfonyl, Isopropylsulfonyl, Phenyl, 
Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluorm ethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert. Butoxy- 
carbonyl, 

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 



fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tert.Butyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy, Methylthio, 
Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl Butoxycarbonyl Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbo- 
nyl, Benzoyl, Acetyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzy- 
loxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, 



- gleich oder verschieden sind und 

- fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyt oder Isohexyl stehen, 
die im Fall des Substituenten D substituiert sind und im Fall des Substituenten E substituiert sein konnen 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Me- 
thylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, 
Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Bu- 
toxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe 
-NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Phenyl, 
Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyi oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, oder 

- fQr Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Py- 
razolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl stehen, 
wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyi, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein kflnnen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 
fOr Wasserstoff, oder 

- fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, 
Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R 11 und R 12 gemeinsam fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 



6 
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Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -SR 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 Oder -N 3 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind, urid 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy subsituiertes Phenyl, oder 

- fOr eine Gruppe -COR 15 oder -S0 2 R 16 stehen, oder 

R 13 und R 14 gemelnsam mlt dem Stlckstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Plperazin, Morpholin, Mor- 

pholln-N-oxld, N-Niederalkylpiperazin, Benzylplperazln oder Phenylplperazin bllden, 

R 15 

« 

Wasserstoff bedeutet, oder 

eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, 
Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochlnolyl bedeutet, 

R16 

- gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycar- 
bonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Iso- 
butyl oder Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Me- 
thoxy, Fluor oder Chlor substitulertes 

Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyt oder Dimethylethylsllyl bedeutet, 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 

fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fGr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsutfonyl, tert.Butyl- 
sulfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 
oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methyl-sulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropyl-sulfonyl oder Phenylsul- 
fonyl bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroary- 
lund Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl steht, wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbo- 
nyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl substituiert sein MJnnen, oder 

fOr Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
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propyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthlo, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert. 
Butylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 
tert.Butylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormelhyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxy carbonyl, tert.Butoxy- 
carbonyl oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

• ♦ 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

fOr 2,5-Dloxo-tetrahydropyrryl, 

fOr Tetrahydropyranyl steht, Oder 

fur Dimethyl-tert.butylsilyl oder Trimethylsllyl steht, oder 

eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder - gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, 
I sop ropy I, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder 

- Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 



O 0 0 0 0 




bilden, 
worin 



R20 . f ur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl, Methoxy-carbonyl oder Ethoxycarbonyl steht, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH=CH- steht, 
R - fur eine Gruppe der Formel 




steht, 

worin 

R 21 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl bedeutet, 

und 

R 22 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl oder Benzyl bedeutet, oder ein Na- 
trium-, Kalium-, Calcium -, oder Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet, 
sowie deren Oxidationsprodukte, 

[0009] Besonders bevorzugt sind Verbindungen de allgemeiren Formeln (la) und (lb) 
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in welchen 



fdr Thienyl Oder Furyl steht, Oder 

fQr Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl substituiert sein kann, 
fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht, 



- fur Cyclopropyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl steht, das durch Fluor, Chlor, 
Methoxy, Phenyl oder Phenoxy substituiert sein kann, 

D,E gleich oder verschieden sind und 

• fQr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl stehen, 
die im Fall des Substituenten D substituiert sind und im Fall des Substituenten E substituiert sein kdnnen durch 
Azido, Fluor, Chlor, lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methylsuifonyl, Ethylsul- 
fonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, oder durch gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Thie- 
nyl. Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, oder 

fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Methoxy, Phenyl, Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl. Isochinolyl, Benzoxazolyl. Tetrazolyl, Benzthia- 
zolyl oder Benzimidazolyl stehen, oder 
fur eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen 
worin 

R 11 und R 12 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 1 * -S-R 16 . -SO-R 1 *, -S0 2 R 16 oder -OR 17 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind, und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder 

- fiir eine Gruppe -COR 15 oder -S0 2 R 16 stehen 

oder R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Morpholin oder Morpholin-N-oxid 

bilden, 
und 

R 1 * 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet, 

R 16 

- Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, Isopentyl oder Benzyl bedeutet, oder 
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Methyl oder Chlor substituiertes Phenyl, oder Naphthyl bedeutet, 
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- Trimethylsilyl oder Dimethyl ethylsilyl, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R" 

- fur Wasserstoff , Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- for Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, das 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der 
Formel NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

« 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substitu- 
iertes Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl. Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Phenyl, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzthia- 
zolyl oder Benzimidazolyl steht, oder 

- for Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, tert, Butoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfonyl, Ethyl- 
sulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 
fOrTetrahydropyranyl, oder 

fur Dimethyl-tertbutylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 

wobei 

R16 di e 0 ben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff bedeuten, oder 

Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten, oder 
Phenyl bedeuten, 

oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 



0 
0 

0 



bilden, 

X - fOr eine Gruppe der Formel 
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(E-konfiguriert) steht , und 

R - fur eine Gruppe der Formel 




steht, 
worin 

R 21 - Wasserstoff bedeutet 
und 

R 2 2 - Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, Oder eln Natrium- Oder Kaliumion bedeutet 
und deren Oxidationsprodukte. 

[001 0] Die erfindungsgemaiien substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (la, b) haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome und kfinnen daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. Sowohl die einzelnen 
Isomeren als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. 

[0011] Je nach der Bedeutung der Gruppe X bzw. des Restes R ergeben sich unterschiedliche Stereoisomere, die 
im folgenden nSher eriSutert werden sollten: 

a) Steht die Gruppe -X- fur eine Gruppe der Formel -CH=CH- , so kflnnen die erfindungsgemSRen Verbindun-gen 
in zwei stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppelbindung E-konfiguriert (II) oder Z-konfiguriert (III) 
sein kOnnen: 



A/B 




(Ila, b) 6-Forrn 



A/B 




(Ilia, b) Z-Fbnm 



(A, B, D, E und R haben die oben angegebene Bedeutung). 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die E-konfiguriert sind (II). 

b) Steht der Rest -R- fur eine Gruppe der Formel 
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.21 

CH-CH9-C-CH0-COOR 22 
I I 



OH 



OH 



so besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, 
namlich die beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der relativen Stellung 
dieser Hydroxygruppen zueinander, konnen die erfindungsgemalien Verbindungen in der erythro-Konfiguration 
(IV) Oder in der threo-Konfiguration (V) voriiegen. 



,21 



XX A 4 



22 Erythro-Form (IV a, b) 



N BfA 



A/B 



H 21 
I 



> V^V^X-CH-CHo-C-CH 2 -COOR 

LJ i ^ 2 

^ N *\ OH OH 



22 Threo-Form (Va, b) 



Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfiguration existieren wiederum jeweils zwei En- 
antiomere, namlich 3R,5S-lsomeres bzw. 3S,5R-lsomeres (Erythro-Form) sowie 3R,5R-lsomeres und 3S,5S-lso- 
meres (Threo-Form). 

Bevorzugt sind hierbei die Erythro-konfigurierten Isomeren, besonders bevorzugt das 3R,5S-lsomere sowie 
das 3R,5S-3S ? 5R-Racemat. 

c) Steht der Rest -R- fur eine Gruppe der Formel 




so besitzen die substituierten Pyridine mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, nfimlich das Koh- 
lenstoffatom an dem die Hydroxygruppe gebunden ist, und das Kohlenstoffatom an welchem der Rest der Formel 



A/B 



N B/A 
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10 



gebunden ist. Je nach der Stellung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring konnen die substituierten 
Pyridine als cis-Lactone (VI) Oder als trans-Lactone (VII) vorliegen. 




E «N E/A 



cis-Lacton (Via, b) 



15 



20 



E/A 



21 



HO 



trans-Lacton (Vila, b) 



25 



30 



35 



40 



Sowohl vom cis-Lacton aus als auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweils zwei Isomeren ndmlich 
das 4R,6R-lsomere bzw. das 4S,6S-lsomere (cis-Lacton), sowie das 4R,6S-lsomere bzw. 4S,6R-lsomere (trans- 
Lacton). Bevorzugte Isomeren sind die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R t 6S-lsomere (trans) 
sowie das 4R,6S-4S,6R-Racemat. 

[0012] Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (la, b) 
gefunden, 

das dadurch gekennzeichnet ist, dad man 
Ketone der allgemeinen Formel (Villa, b) 



O 

OH 




(Villa,- b) 



45 



50 



in welcher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R23 - for Alkyl steht, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sduren die Ester verseift, 

im Fall der Herstellung der Lactone die CarbonsSuren cyclisiert, 

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = -CH 2 -CH 2 -) die Ethenverbindungen (X = -CH=CH-) nach Oblichen 

Methoden hydriert, 

und gegebenenfalls Isomeren trennt. 

[0013] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgendes Formelschema eriautert werden: 



55 
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50 



[0014] Die Reduktion kann mit den ublichen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fOr die Reduktion von 
Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefUhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
55 mit Metallhydriden Oder komplexen Metallhydriden in inerten LGsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trial- 
kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat. Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-borate, Natrium-trialkyl-hydrido-boranaten, Natrium-cya- 
no-trihydrido-borat Oder Lithiumaluminiumhydrid durchgefdhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Na- 
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triumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylboran durchgefuhrt. 

[0015] Als Losemittel eignen sich hierbei die Oblichen organischen Lflsemittel, die sich unter den Reaktionsbedin- 
gungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder Dimethoxyethan, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan, 1 ,2-Dichlorethan, oder Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Benzol, Toluol oder Xylol. Ebenso ist es mflglich 
Gemische der genannten LOsemittel einzusetzen. 

[001 6] Besonders bevorzugt wird die Reduktion der Ketongruppe zur Hydroxygruppe unter Bedingungen durchge- 
fuhrt, bei denen die Obrigen funktionellen Gruppen wie beispiels-Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Tem- 
peraturbereich von -80°C bis + 30°C. DarOberhinaus ist es auch moglich, die Reduktion der Carbonylgruppe und die 
Reduktion der Doppelbindung in zwei getrennten Schritten durchzufOhren. 
[001 7] Die Carbonsauren im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Ic) 



/VB 



R 
I 



21 



'v/W^OC- CH - C Hp - C - C Ho - COOH 

j J I I 
:^f/\ OH OH 



(Ic) 



in welcher A, B, D, E und R 20 die oben angegebene Bedeutung haben. 

[0018] Die Carbonsaureester im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Id) 




R21 



1 

-CH-CH^-C-CH^-COOR 23 (Id) 

I I 
OH OH 



in welcher 

A, B, D, E, und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 23 - fur Alkyl steht. 

[0019] Die Salze der erfindungsgemSBen Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der 
Formel (le) 




in welcher 

A, B, D, E und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

M n + fur ein Kation stent, wobei n die Wertigkeit angibt 

[0020] Die Lactone im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (If) 
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(If) 



inwelcher 

A, 6, D, E und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben. 

[0021] Zur Herstellung der erfindungsgema&en Carbonsduren der allgemeinen Formel (Ic) werden im allgemeinen 
die CarbonsSureester der allgemeinen Formel (Id) Oder die Lactone der allgemeinen Formel (If) nach ublichen Metho- 
den verseift. Die Verseifung erfolgt im allgemeinen indem man die Ester oder die Lactone in inerten LGsemitteln mit 
Qblichen Basen behandelt, wobei im allgemeinen zunachst die Salze der allgemeinen Formel (le) entstehen, die an- 
schlieliend in einem zweiten Schritt durch Behandeln mit SSure in die freien SSuren der allgemeinen Formel (Ic) Ober- 
fuhrt werden kdnnen. 

[0022] Als Basen eignen sich fur die Verseifung die Qblichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Al- 
kalihydroxide Oder Erdalkali hydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barium hydroxid, Oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natri- 
umethanolat, Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevor- 
zugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

[0023] Als Ldsemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Qblichen organischen L0- 
semittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, Oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten 
Lflsemittel einzusetzen. 

[0024] Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +t00°C, bevorzugt von +20°C 
bis +80°C durchgefQhrt. 

[0025] Im allgemeinen wird die Verseifung bei Norma Idruck durchgefQhrt. Es ist aber auch mdglich, bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

[0026] Bei der DurchfQhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, bevorzugt 
von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man 
molare Mengen der Reaktanden. 

[0027] Bei der DurchfQhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgema&en Verbindun- 
gen (le) als Zwischenprodukte, die isoliert werden kdnnen. Die erfindungsgema&en Sduren (Ic) erhait man durch Be- 
handeln der Salze (le) mit ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehdren bevorzugt Mineralsfluren wie beispiels- 
weise Chlorwasserstoffsclure, Bromwasserstoffsdure, SchwefelsSure oder Phosphorsaure. Es hat sich bei der Her- 
stellung der Carbonsduren (Ic) hierbei als vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmischung der Verseifung in 
einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusdueren. Die Sduren kdnnen dann in Qblicher Weise isoliert 
werden. 

[0028] Zur Herstellung der erfindungsgemSHen Lactone der Formel (If) werden im allgemeinen die erfindungsge- 
maiien CarbonsSuren (Ic) nach Qblichen Methoden cyclisiert, beispielsweise durch Erhitzen der entsprechenden Sdure 
in inerten organischen L&semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 

[0029] Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Erdolfraktionen, oder Tetralin 
oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es moglich Gemische 
der genannten LGsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwasserstoffe, insbesondere To- 
luol, in Anwesenheit von Molsieb. 

[0030] Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -40°C bis +200°C. bevorzugt von -25°C 
bis +50°C durchgefQhrt. 

[0031] Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt, es ist aber auch mdglich, das Verfahren 
bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufQhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

[0032] DarQberhinaus wird die Cylisierung auch in inerten organischen L&semitteln, mit Hilfe von cyclisierenden bzw. 
wasserabspaltenden Agentien durchgefQhrt. Als wasserabspaltende Agentien werden hierbei bevorzugt Carbodiimide 
verwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N,N'-Dicyclohexyicart>odiimid-Paratoluolsulfonat, N-Cyclohe- 
xyl-N-p-fN'-methylmorpholiniumJethyllcarbodiimid oder N-fS-DimethylaminopropylJ-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlo- 
rid eingesetzt. 
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[0033] Als Lfisemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren beyorzugt Ether wie 
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenstoff , oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder ErdOlfraktionen. Besonders bevorzugt werden 
Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwas- 
5 serstoffe wie Benzoi, Toluol, Xylol, oder Erdolfraktionen. Besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie 
beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff eingesetzt. 

[0034] Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +80°C. bevorzugt von +10°C bis 
+50°C durchgefOhrt. 

[0035] Bei der DurchfOhrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Cyclisierungsmethode mit Hilfe 

10 von Carbodiimiden als dehydratisierenden Agentien einzusetzen. 

[0036] Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt im allgemeinen nach Obli- 
chen Methoden wie sie beispielsweise von E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962 
beschrieben werden. Bevorzugt wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der racemischen Ester. Beson- 
ders bevorzugt wird hierbei die racemische Mischung der trans-Lactone (VII) durch Behandeln entweder mit D-(+)- 

*5 oder L-(-)-a-Methylbenzylamin nach Ublichen Methoden in die diastereomeren Dihydroxyamide (Ig) 



[0037] Oberfuhrt, die anschlie&end wie Oblich durch Chromatographic oder Kristallisation in die einzelnen Diaste- 
reomeren getrennt werden konnen. AnschlieBende Hydrolyse der reinen diastereomeren Amide nach ublichen Me- 

30 thoden, beispielsweise durch Behandeln der diastereomeren Amide mit anorganischen Basen wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid in Wasser und/oder organischen Lfisemitteln wie Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol, Propanol 
oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden enantiomerenreinen Dihydroxysauren (Ic), die wie oben beschrieben 
durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone Oberfuhrt werden konnen. Im allgemeinen gilt fur die Herstellung 
der erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in enantiomerenreiner Form, da(S die Konfiguration 

35 der Endprodukte nach der oben beschriebenen Methode abhSngig ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe. 
[0038] Die Isomerentrennung soil im folgenden Schema beispielhaft eriautert werden: 



25 



20 




B/A 



(Ig) 



40 



45 



50 



55 
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10 




OH OH 



OOCH. 



erythro-Racemat 



f5 



CH< 



I 

4 H 2 N-CH-C 6 H 5 



20 



25 



30 




OH 



CH 



j^^Hg-CO-NH-CH-C^ 
> % ^OH 



Di as t ereomerengemi sch 
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[0039] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone (VII!) sind neu. 

[0040] Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaiien Ketone der allgemeinen Formel (Villa, b) 
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A/B 



O 
II 

CH- CH-CHo - C - CHr> - COOR 



23 



N B/A 



OH 



(Villa, b) 



In welcher 

A, B, D, E und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dad man 
Aldehyde der ailgemeinen Formel (IXa, b) 




(IXa, b) 



in welcher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LGsemitteln mit Acetessigester der ailgemeinen Formel (X) 



" 23 (X) 

H 3 C-C-CH 2 "C00R 23 



in welcher 

R 23 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt. 

[0041] Das erfindungsgema&e Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema erlSutert werden: 
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[0042] Als Basen kommen hierbei die Oblichen stark basischen Verbindungen In Frage. Hierzu gehOren bevorzugt 
lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithi- 
um, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid Oder Kaliumamid, Oder Lithium hexamethyl- 
disilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Ebenso ist es mfiglich, Gemische der genannten 
Basen einzusetzen. Besonders bevorzugt werden N-Butyllithium oder Natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetzt. 
[0043] Als Lfisemittel eignen sich hierbei die Oblichen organischen Ldsemittel, die sich unter den Reaktionsbedin- 
gungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dime- 
thoxyethan, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan oder ErOlfraktionen. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden Ether wie Diethylether oder 
Tetrahydrofuran verwendet. 

[0044] Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80°C bis +50°C, bevorzugt von -20°C 
bis Raumtemperatur durchgefuhrt. 

[0045] Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt, es ist aber auch moglich das Verfahren 
bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufuhren, z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar. 

[0046] Bei der DurchfOhrung des Verfahrens wird der Acetessigester im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 2, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt. 

[0047] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Acetessigester der Formel (X) sind bekannt oder konnen nach bekann- 

ten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie Ml. 632; 438]. 

[0048] Als Acetessigester fur das erfindungsgemSRe Verfahren seien beispielsweise genannt: AcetessigsSureme- 

thylester, Acetessigsaureethylester, AcetessigsSurepropylester, AcetessigsSureisopropylester. 

[0049] Die Herstellung der als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) soil im folgenden 

beispielhaft fur die Verbindungen des Typs (la) erlSutert werden. 
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[0050] Hierbei werden gema& Schema A Pyridine der Formel (X),in welchen R 24 fUr einen Alkylrest mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, im ersten Schritt [1] in inerten Ldsemitteln wie Ethern, beispielsweise Diethylether, Tetrahy- 
drofuran Oder Dioxan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, mit Metallhydriden als Reduktionsmittel, beispielsweise Lithi- 
umaluminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutyialuminiumhydrid oder Natrium- 
bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat, in Temperaturbereichen von -70°C bis +100°C, vorzugsweise von -70°C bis 
Raumtemperatur, bzw. von Raumtemperatur bis 70°C je nach verwendetem Reduktionsmittel zu den Hydroxymethyl- 
verbindungen (XI) reduziert. Vorzugsweise wird die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 80°C durchgefOhrt. Die Hydroxymethylverbindungen (XI) werden im zwei- 
ten Schritt [2] nach ublichen Method en zu den Aldehyden (VII) oxidiert. Die Oxidation kann beispielsweise mit Pryidi- 
niumchlorochromat, gegebenenfalls in Anwesenheit von Aluminiumoxid, in inerten LOsemitteln wie Chlorkohlenwas- 
serstoffen, vorzugsweise Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 60°C, bevorzugt bei Raumtempe- 
ratur durchgefOhrt werden, oder aber mit Trifluoressigsdure/Dimethytsuifoxid nach den Ublichen Methoden der Swern 
Oxidation durchgefOhrt werden. Die Aldehyde (XII) werden im dritten Schritt [3] mit Diethyl-2-(cyclohexylamlno)-vinylp- 
hosphonat in Anwesenheit von Natriumhydrid in inerten Lbsemitteln wie Ethern, beispielsweise Diethylether, Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan, vorzugsweise in Tetrahydrofuran, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +40°C, vorzugs- 
weise von -5°C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden (IX) umgesetzt. 

[0051] Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten Pyridine der Formel (X) erhalt man hierbei im allgemeinen gemaft 
Schema B durch Oxidation von Dihydropyridinen (XIII), die wiederum je nach der Bedeutung des Restes D durch 
Variation der entsprechenden funktionellen Gruppen erhalten wurden. Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten 
Dihydropyridine sind bekannt oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [EP-A 88 276, DE-A 28 47 
236]. Die Oxidation der Dihydropyridine (XIII) zu den Pyridinen (X) kann beispielsweise mit Chromoxid in Eisessig in 
einem Temperaturbereich von -20°C bis +150°C, vorzugsweise bei ROckflufitemperatur, oder mit 2,3-Dichlor-5,6-di- 
cyan-p-benzochinon als Oxidationsmittel in inerten Ldsemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffe. vorzugsweise Methylen- 
chlorid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefOhrt werden. 
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[0052] Die Variation des Restes D soli in den folgenden Reaktionsgleichungen an einigen Beispielen eriautert war- 
den: 
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[0053] Die Dihydropyridine (XIV) konnen zu den Dihydropyridincarbonsauren (XV) verseift werden, beispielswelse 
durch Umsetzung mit einem Alkalihydroxyd in Dimethoxyethan bei Raumtemperatur. Die Dihydropyridincarbonsauren 
(XV) konnen beispielsweise durch Erhitzen auf 200°C in Diethylenglykol zu den Dihydropyridinen (XVI) decarboxyliert 
werden. AuBerdem konnen die Dihydropyridincarbonsauren (XV) nach bekannten Methoden zu den Dihydropyridin- 
carbonsaureamiden (XVII) umgesetzt werden, beispielsweise durch Reaktion mit Dicyclohexylcarbodiimid. 
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(XVIII) (XIX) 



[0054] Die Dihydropyridine (XVIII) konnen mit ublichen Reduktionsmitteln zu den Dihydropyridinen (XIX) reduziert 
werden, beispielsweise durch Umsetzung Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, bei Raumtemperatur Oder in der 
Siedehitze. 



A A 




(XXI) (XXII) 

» 



[0055] Die Pyridine (XX), die wie oben beschrieben, aus den Dihydropyridinen (XVIII) durch Oxidation hergestellt 
werden, konnen durch geeignete Reduktionsmittel, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminium- 
hydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in inerten Ldsemitteln, wie beispielsweise Tetrahydro- 
furan, zu den Pyridinen (XXI) reduziert werden. 

[0056] Die Pyridine (XXI) kOnnen nach bekannten Methoden zu den Pyridinen (XXII) umgesetzt werden, beispiels- 
weise durch Reaktion mit einem Alkyl- oder Benzythalogenat in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumhy- 
drid oder beispielsweise durch Umsetzung mit einem Trialkylsilylhalogenid oder einem SSurehalogenid in Gegenwart 
einer Base wie Imidazol, Pyridin oder Triethylamin. Die Hydroxygruppe der Pyridine (XXI) kann nach bekannten Me- 
thoden in eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden, z.B. durch Umsetzung mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid, Thio- 
nylchlorid oder Methansulfonsa"urechlorid in Gegenwart einer Base. Die Abgangsgruppe kann dann nach bekannten 
Methoden gegen Nucleophile ausgetauscht werden. 

[0057] Die erfindungsgemd&en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaften und kGnnen in Arzneimitteln eingesetzt werden. Insbesondere sind sie Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-me- 
thylgtutarylCoenzym A (HGM-CoA) Reduktase und infolge dessen Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese. Sie kflnnen 
deshalb zur Behandlung von Hyperiipoproteindmie, Lipoproteindmie oder Arteriosklerose eingesetzt werden. Die er- 
findungsgemdflen Wirkstoffe bewirken aufterdem eine Senkung des Cholesteringehaltes im Blut. 
[0058] Die neuen Wirkstoffe kflnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen QberfOhrt werden, wie Ta- 
bletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LGsungen, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Uteungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirk- 
same Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 98-Gew.-%, bevorzugt 1 bis 90 Gew.-%, der Gesamt- 
mischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu er- 
reichen. 
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[0059] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. 
B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als HilfslO- 
sungsmittel verwendet werden konnen. 

[0060] Als Hiifsstoffe seien beispielsweise aufgefOhrt: Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraf- 
fine (z.B. Erdolfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. Erdnufc/Sesamol), Alkohole (z.B: Ethylalkohol, Glycerin), Trdgerstoffe, 
wie z.B. natUrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hoch- 
disperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen- 
Fettsaure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel (z.B. Lignin-Sul- 
fitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrroiidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearin- 
sSure und Natriumlaurylsulfat). 

[0061] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, periingual oder intravenos. Im Fade 
der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandlich auSer den genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie 
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen ZuschlagstofTen, wie Starke, 
vorzugsweise Kartoffelstdrke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin k&nnen Gleitmittel, wie Magnesium- 
stearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waftriger Suspensionen kon- 
nen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Oeschmacksaufbesserern oder Farbstof- 
fen versetzt werden. 

[0062] FOr den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
flOssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

[0063] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, 
und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kfirpergewicht. 
[0064] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhdngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dem 
Medikament , der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
[0065] So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukom- 
men, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mud. Im Falle der Applikation grtt- 
(ierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 

• ■ ♦ 

(E/Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-fluorphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 
[0066] 



F 




5 



[0067] 62 g (0,5 Mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 79 g (0,5 mol) Isobutyrylessigsaureethyiester werden in 300. ml Iso- 
propanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 2,81 mi (28 mmol) Piperidin und 1,66 ml (29 mmol) EssigsSure in 40 
ml Isopropanol versetzt. Man laiit 48 Stunden bei Raumtemperatur rOhren, engt im Vakuum ein und destilliert den 
Ruckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm: 127°C 

Ausbeute: 108,7 g (82,3% derTheorie) 
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Beispiel 2 

1 t 4-Dihydro-2,6HJiisopropyM-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5Mjiwrbonsaure<liethylester 
[0068] 



F 




5 



[0069] 98 g (0,371 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 warden mit 58,3 g (0,371 mol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saureethylester in 300 ml Ethanol 18 h am RGckfluli gekocht. Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, das 
Lfisungsmittel im Vakuum abgedampft und die nicht umgesetzten Ausgangsmaterialien im Hochvakuum bei 130°C 
abdestiliiert. Den zuruckbleibenden Sirup verruhrt man mit n-Hexan und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht mit n-Hexan nach und trocknet im Exsikkator. Ausbeute: 35 g (23,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,1 - 1,3 (m, 18H); 4,05 - 4,25 (m, 6H); 5,0 (s. 1H); 6,13 (s, 1H); 6,88 (m, 2H); 7,2 (m, 2H) ppm. 
Beispiel 3 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
[0070] 
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5 



[0071] Zu einer Losung von 6,6 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 200 ml Methylenchlprid p.A. gibt 
man 3,8 g (16,4 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon und rtihrt 1 h bei Raumtemperatur. Dann wird Ober Kie- 
selgur abgesaugt, die Methylenchloridphase dreimal mit je 100 ml Wasser extrahiert und Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand an einer Sdule (100 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit 
Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 5,8 g (87,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (t, 6H); 1,41 (d. 12H); 3,1 (m, 2H); 4,11 (q, 4H); 7,04 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 4 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
[0072] 
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[0073] Unter Stickstoff gibt man zu einer L6sung von 9,2 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 in 100 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -10°C bis -5°C 21 ml (80,5 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-me- 
thoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt 5 h bei Raumtemperatur. Nach AbkOhlen auf 0°C tropft man vorsichtig 
100 ml Wasserzu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
ROckstand wird an einer SSule (200 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 7,2 g (87,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,95 (t, 3H); 1,31 (m, 12H); 3.05 (m, 1H); 3,48 (m, 1H), 3,95 (q, 2H); 4,93 (d, 2H); 7,05 - 7,31 
(m, 4H) ppm. 

Beispiel 5 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)-2^ 
[0074] 
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[0075] Zu einer L6sung von 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid gibt man 
bei Raumtemperatur 2,1 g (13,8 mmol) tert.Butyldimethylsilylchlorid, 1,8 g (27,5 mmol) Imidazol und 0,05 g 4-Dime- 
thylaminopyhdin. Es wird Dber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, mit 200 ml Wasser versetzt und mit 1 N Salzsaure 
auf pH 3 eingestellt. Die Mischung wird dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
einmal mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der ROckstand wird an einer Sflule (150 g Kieselgel. 70-230 mesh, 0 4 cm, mit Essigester/Petrolether 1 :9) chromato- 
graphiert. 

Ausbeute: 4,2 g (73,7% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0 (s, 6H); 0.9 (s, 9H); 1,02 (t, 3H); 1,35 (m, 12H); 3,1 (m, 1H); 3.47 (m, 1H); 4,03 (q, 2H); 4,4 
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(s, 2H); 7,05 - 7,40 (m, 4H) ppm. 
Beispiel 6 

3-(tert.Butyldimethylsilyloxymethy^ 
[0076] 



F 




[0077] Unter Stickstoff gibt man zu einer LOsung von 4,2 g (9,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 100 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bel 0°C 9,2 ml (32,2 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)- 
dihydroaluminat in Toluol und rtihrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Nach AbkQhlen auf 0°C tropft man vorsichtig 100 
ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesSttigter Natriumchlorid-Lflsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakum eingeengt. Der RQck- 
stand wird an einer SSule (100 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,4 g (60% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,2 (s, 6H); 1,11 (s, 9H); 1,6 (m, 12H); 3,7 (m, 2H); 4,55 (s, 2H); 4,65 (d, 2H); 7,35 - 7,55 (m, 
4H) ppm. 

Beispiel 7 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)-2,6-dH^ 
[0078] 



F 




[0079] Zu einer Losung von 2,7 g (6,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml Methylenchlorid gibt man 1 ,24g 
(12,4 mmol) neutrales Aluminiumoxid und 2,7 g (12,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat und rOhrt 1 h bei Raumtempe- 
ratur. Man saugt Ober Kieselgur ab und wascht mit 200 ml Methylenchlorid nach. Die Methylenchloridphase wird im 
Vakuum eingeengt und der ROckstand an einer Saule (100 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petro- 
lether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (77% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,0 (s. 6H); 0,9 (s. 9H); 1,35 (m, 12H); 3,5 (m, 1H); 3,9 (m, 1H); 4.38 (s, 2H); 7,15 - 7,35 (m, 4H); 
9,8 (s, 1H)ppm. 
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Beispiel 8 

(E)-3-[5-tert3utyldimethylsilyloxymethyl-2,6-dite^ 
[0080] 
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[0081] Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 180 mg (6 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 15 ml trok- 
kenem Tetrahydrofuran bei -5°C 1 ,6 g (6 mmol) Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat gelOst in 30 ml trockenem 
Tetrahydrofuran. Nach 30 min werden bei derselben Temperatur 2 g (4,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 in 40 
ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft und 30 min zum ROckfluli erwarmt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird 
der Ansatz in 200 ml eiskaltes Wasser gegeben und dreimal mit je 1 00 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. 
Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand in 70 ml Toluol aufgenommen, mit einer Losung von 0,9 g (7 mmol) 
Oxalsaure-Dihydrat in 30 ml Wasser versetzt und 30 min zum RQckfluli erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur 
werden die Phasen getrennt, die organische Phase mit gesdttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Sdule (100 g Kieselgel 70-230 mesh 0 
3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (95% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.0 (s, 6H); 0.9 (s, 9H); 1,38 (m, 12H); 3.36 (m. 1H); 3,48 (m, 1H); 4,48 (s. 2H); 6,03 (dd, 1H); 
7,12-7,35 (m, 5H); 9,45 (d, 1H) ppm. 
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AO 



Beispiel 9 

Methyl-(E)-7-[5-tert.butyldimethylsilyto 
6-enoat 

[0082] 



45 



50 



I 3 

<H 3 C) 3 C-Si-0-H 2 




COOCH 



55 



[0083] Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 330 mg (11 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 30 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -5°C 1 ,02 g (8,8 mmol) AcetessigsSuremethylester in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran. 
Nach 15 min werden bei derselben Temperatur 5,5 ml (8,8 mmol) 15%iges Butyllithium in n-Hexan zugetropft und 15 
min nachgerUhrt. Anschlieftend werden 2 g (4,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 gelost in 20 ml trockenem Tetra- 
Zu einer Losung von 1 ,9 g (3,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei 
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Raumtemperatur 4,5 ml (4,5 mmol) 1 M Triethylboran-LGsung in Tetrahydrofuran, leitet wfihrend 5 min Luft diirch die 
L&sung und kOhlt auf -30°C Innentemperatur ab. Es werden 160 mg (4,5 mmol) Natriumborhydrid und langsam 3 ml 
Methanol zugegeben, 30 min bei -30°C gerOhrt und dann mit einem Gemisch von 12 ml 30%igem Wasserstoffperoxid 
und 25 ml Wasser versetzt. Die Temperatur laiit man dabei bis 0°C ansteigen und rOhrt noch 30 min nach. Die Mischung 
wird dreimal mit je 70 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen je einmal mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-LGsung und gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer SSule (80 g Kieselgel 230-400 mesh, 0 2,5 cm, mit Essigester/ 
Petrolether 4:6) chromatographiert. Ausbeute: 1 ,5 g (78,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0 (s, 6H); 0,9 (s, 9H); 1,35 (m, 12H); 1,5 (m, 2H); 2,5 (m, 2H); 3,35 (m, 1H); 3,45 <m, 1H); 3,8 
(s, 3H); 4,15 (m, 1H); 4,45 (m, 3H); 5,32 (dd, 1H); 6,38 (d, 1H); 7,05 - 7,25 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 11 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorpheny^ 
[0084] 



F OH 




OOCH3 



[0085] Zu 8,4 g (14,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 geldst in 135 ml Methanol gibt man 1 5 ml 0,1 N SalzsSure 
und rQhrt 4 Tage bei Raumtemperatur. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand in Dichlormethan 
aufgenommen und mehrmals mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L3sung gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ROckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 
mesh, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,5 g (52,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,25 (m, 6H); 1,33 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 3,30 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,71 (s. 3H); 
4,07 (m, 1H): 4,28 (m, 1H); 4,39 (d, 2H); 5,25 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,08 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 12 

5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
[0086] 



F 
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[0087] Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 414 mg (13.8 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 20 ml 
Dimethylformamid bei 0°C 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispie) 4 in 50 ml Dimethylformamid und rCihrt 30 
min. bei derselben Temperatur. Anschliefiend werden 1,65 ml (13,8 mmol) Benzylbromid in 20 ml Dimethylformamid 
zugetropft und weitere 3 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Mischung wird bei 0°C auf 300 ml Wasser gegossen und 
dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlo- 
rid-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird an einer 
Saule (100 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 3.5 cm, mit Essigester/Petrolether 1:10) chromatographiert. Ausbeute: 2,6 g 
(46,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,95 (t, 3H); 1,3 (m, 12H); 3,05 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,97 (q, 2H); 4,2 (s, 2H); 4,38 (s, 2H); 7,02 
(m, 2H); 7,25 (m, 7H) ppm. 

Beispiel 13 

3-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-pyridin 
[0088] 



F 




[0089] 2,5 g (5,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (68% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 * 1 ,3 (m, 12H); 3,35 (m, 1 H); 3,45 (m, 1 H); 4,13 (s, 2H); 4,35 (m, 4H); 7,08 (m, 2H); 7,25 (m, 7H) ppm. 
Beispiel 14 

5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 
[0090] 



F 




[0091] 1,5 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden analog Beispiel 7 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,1 g (75,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,3 (m, 12H); 3,4 (m, 1H); 3,85 (m, 1H); 4,18 (s, 2H); 4,38 (s, 2H); 7,05 - 7,35 (m, 9H); 9,75 (s, 
1H)ppm. 
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Beispiel 15 



(EJ-S-IS-Benzyloxymethyl^pe-diisopropyM^-fluorphenylJ-pyrid-S-yll-prop^-enal 
[0092] 




CHO 



[0093] 1,1 g (2,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14 werden analog Beispiel 8 umgesetzt. 
Ausbeute: 450 mg (38,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1 ,35 (m, 1 2H); 3,35 (m, 1 H); 3,42 (m, 1 H); 4,21 (s, 2H); 4,41 (s, 2H); 6,0 (dd, 1 H); 7,05 - 7,4 (m, 
10H); 9,38 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 16 

Me%l-(E)-7-[5-benzyloxymethyl-2,6Kiiis^ 
[0094] 




OOCH3 



[0095] 431 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15 werden analog Beispiel 9 umgesetzt. Ausbeute: 300 mg 
(54,8% der Theorie) 
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Beispiel 17 

Methyl-erythro-(EK-[3-benzyloxyme^ 
[0096] 



F OH 




OOCH 3 



[0097] 300 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 werden analog Beispiel 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 80 mg (59,6% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,2 - 1,35 (m, 12H); 1,4 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 3,3 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 4,05 (m, 1H); 4,15 (s, 
2H); 4,28 (m, 1 H); 4,35 (s, 2H); 5,25 (dd, 1 H); 6,3 (d, 1 H); 6,95 - 7,35 (m, 9H) ppm. 

Beispiel 18 

1,4-Dihydro^-(4-fluorphenyl)-2-isopropy 
[0098] 



F 




[0099] 1 5 g (56,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 6,5 g (56,8 mol) 3-Aminocrotonsauremethyl ester werden 
in 150 ml Ethanol 20 h am Ruckfluft gekocht. Die Mischung wird abgekOhlt, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird an einer SSule (250 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 13,6 g (66,3% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,2 (m, 9H); 2,35 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 4,12 (m, 3H); 4,98 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 6,88 (m, 2H); 
7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 19 

4-(4-Fluorphenyl)-2Hsopropyl^-methyl-pyridin-3,5KJicarbonsSure-3-ethyl-5-methylester 
[0100] 




5 



[0101] 13,5 g (37,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,5 g (70,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0.98 (t, 3H); 1,31 (d, 6H); 2,6 (s, 3H); 3,11 (m, 1H); 3,56 (s, 3H); 4,03 (q, 2H); 7,07 (m, 2H); 7,25 
(m, 2H) ppm. 

Beispiel 20 

4-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethy^ 
[0102] 



F 




5 



[0103] Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,5 g (26,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran bei 0°C 26,5 ml (92,75 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-methoxye- 
thoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt 30 min bei Raumtemperatur. Nach emeutem AbkOhlen auf 0°C, tropft man 
vorsichtig 200 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 150 ml Essigester. Die vereinigten organlschen Phasen 
werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der ROckstand wird an einer SSule (200 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/ Petrolether 2: 
8) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,2 g (48,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (t, 3H); 1,3 (d, 6H); 2,73 (s, 3H); 3,05 (m, 1H); 3,98 (q. 2H); 4,45 (d, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,25 
(m, 2H) ppm. 
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Beispiel 21 

(E/Z>4-Carboxyethyl-5-(4-fluor-3-phenoxyphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 
[0104] 



F 




[0105] 49 g (0,31 mol) IsobutyrylessigsSureethylester und 67 g (0,31 mol) 3-Phenoxy-4-fluorbenzaldehyd werden in 
300 ml Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 1,81 ml (18 mmol) Piperidin und 1,06 ml (18,6 mmol) Es- 
sigsSure in 30 ml Isopropanol versetzt. Man rOhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, engt dann im Vakuum ein und 
trocknet im Hochvakuum. Ausbeute: 110 g (wurde ohne weitere Reinigung in Beispiel 22 eingesetzt). 

Beispiel 22 

1,4-Dihydro-2,6<liisopropyW-(4-fluor-3-phenoxy-p^ 
[0106] 



F 




5 



[0107] 30 g (84,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 und 13,2 g (84,3 mmol) 3-Amino-4-methyl~pent-2-en-saure- 
ethylester werden in 150 ml Ethanol uber Nacht am ROckfluB gekocht. Man kOhlt die Mischung auf 0°C, saugt den 
ausgefallenen Niederschlag ab, wSscht mit Petrolether nach und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 18,4 g (44,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,05 - 1,25 (m, 18H); 4,05 - 4,2 (m, 6H); 4,95 (s, 1h); 6,03 (s, 1H); 6.85 - 7.1 (m, 6H); 7,3 (m, 
2H) ppm. 
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Beispiel 23 

2,6-DiisopropyM-(4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
[0108] 



F 




5 



[0109] 18,4 g (37,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 17,6 g (96% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1 ,05 (t. 6H); 1 ,29 (d t 12H); 3,08 (m, 2H); 4,05 (q, 4H); 6,95 - 7,35 (m, 8H) ppm. 
Beispiel 24 

2,6-Diisopropyl^4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-5^ 
[0110] 



F 




5 



[011 1] 10 g (20,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 werden analog Beispiel 4 umgesetzt. 
Ausbeute: 4,9 g (59,0% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (t, 3H); 1,3 (m, 12H); 3,04 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 4,05 (m, 2H); 4,45 (s, 2H); 6,95 - 7,4 (m, 
8H) ppm. 
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Beispiel 25 

1 ,4-Dihydro-2,6Kiimethyl^-(4^^ 
[0112] 



F 




[0113] In 150 ml Ethanol werden 15,4 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsaure-2-cyanethylester, 12,4 g (0,1 mol) p-Fluor- 
benzaldehyd und 11,6 g AcetessigsSuremethylester Ober Nacht unter ROckfluli erhitzt. Nach dem Entfernen des L0- 
semittels am Rotationsverdampfer nimmt man in Essigester auf , wSscht mlt Wasser, trocknet und erhait nach Entfernen 
des LGsemittels im Vakuum 33,8 g Rohprodukt. Rohausbeute: 94,4% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 8 = 1,15 (tr, 3H, CH 3 ); 2,3 (m, 6H, CH 3 ); 2,75 (m, 2H, CH 2 CN); 3,55 (s, 3H, OCH 3 ); 4,15 (m, 2H. 
OCH 2 ); 4,9 (m, 1H, p-FC 6 H 4 -CH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten -H); 8,8, 9,0 (2s, 1H, NH) ppm. 

Beispiel 26 

1,4-DihydrO"2,6^imethyl^-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-methylester 
[0114] 



F 




[0115] Zu einer LCsung von 12 g (0,3 mol) Natriumhydroxid in 300 ml Wasser/150 ml 1 ,2-Dimethoxyethan gibt man 
33,8 g Rohprodukt aus Beispiel 25. Die Suspension erwSrmt sich, es bildet sich eine klare Lflsung. Nach ROhren bei 
25°C Ober Nacht gibt man 100 ml Wasser hinzu, wSscht dreimal mit Dichlormethan, stellt mit verdOnnter Salzsflure 
auf pH 1 ein und extrahiert das klebrig ausgefallene Produkt mit Dichlormethan. Nach dem Trocknen und Einengen 
des Lflsemittels im Vakuum erhait man 25,8 g Rohprodukt, Rohausbeute: 84,5% der Theorie 
1 H-NMR (DMSO): 8 = 2,25 (s, 6H, CH 3 ); 3,55 (s, 3H, OCH 3 ); 4,85 (breites s, 1 H, FC 6 H 4 -CH); 6,9-7,3 (m, 4H. Aromaten- 
H); 8,85 (breites s. 1H, NH); 1,7 (breit, 1H, COOH) ppm. 
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Beispiel 27 

1 t 4-Dihydro-2,6HdimethyM-(4-fluorphenyl)-pyridin-3^rbonsauremethylester 
[0116] 




[0117] In 90 ml Bis-(2-hydroxyethyl)-ether (Diglycol) werden 12,5 g (41 mmol) Rohprodukt aus Beispiel 26 suspen- 
ds und auf 200°C Badtemperatur erhitzt, wobel eine starke Gasentwlcklung stattfindet. Nach beendeter Gasentwick- 
lung wird die nun Ware Ldsung schnell abgekOhlt, mit 500 ml Wasser/500 ml Ether gewaschen, die wSRrige Phase 
noch zweimal mit Ether gewaschen, die vereinigten Etherphasen mit Wasser, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen 
und getrocknet. Nach dem Entfernen des LOsemittels am Rotationsverdampfer erhait man 8,7 g Rohprodukt Rohaus- 
beute:81,2%derTheorie 

Beispiel 28 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsauremethylester 
[0118] 




[0119] In 90 ml Eisessig werden 8.6 g (33 mmol) Rohprodukt aus Beispiel 27 und 3,3 g Chrom-VI-oxid 1 h unter 
ROckfluG erhitzt. Das LOsemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der ROckstand mit Essigester/Petrolether 1 -1 
versetzt und vom UngelSstem abgesaugt. Die Mutterlauge wird im Vakuum eingeengt und uber 500 g Kieselqel mit 
Essigester/Petrolether 1:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,45 g (1 6,3% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2,6 (s. 6H, CH 3 ); 3,65 (s, 3H, OCH 3 ); 7,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1-7,4 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 29 

2 ? 6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-pyridin 
[0120] 



F 




[0121] Unter Stickstoff werden bei -78°C 1,35 g (5,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 in 25 ml absolutem 
Tetrahydrofuran mit 5,3 ml (5,3 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in Toluol) versetzt und nach AufwSrmen auf 
25°C mit 20%iger KaliumhydroxydlGsung hydrolysiert. Die wSBrige Phase wird mlt Essigester gewaschen und die 
vereinigten organischen Phasen getrocknet. Nach dem Einengen im Vakuum erhalt man 1.12 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 93% der Theorie 

1 H-NMR (CD 3 OD): 6 = 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 2,7 (s, 3H, CH 3 ); 4,5 (s, 2H, CH 2 OH); 4,6 (s t OH); 7,0 (s, 1H, Pyridln-H); 7,1 
- 7,6 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 30 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-cart)aldehyd 
[0122] 



F 




[0123] 2u 1 ,0 g (4,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 in 20 ml Dichlormethan gibt man portionsweise 1 ,5 g (7 
mmol) Pyridiniumdichromat, ruhrt 2 h bei 25°C, chromatographiert nach Einengen uber 150 g Kieselgel mit Dichlor- 
methan/Methanol 10:1 und erhait 0,71 g Produkt. 
Ausbeute: 72% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 6 = 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 2,7 (s, 3H, CH 3 ); 7,2 (s. 1H, Pyridin-H); 7,3 - 7,6 (m, 4H, Aromaten-H); 9,95 
(s, 1H t CHO)ppm. 
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Beispiel 31 

(E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
[0124] 



F 




[0125] Zu 75,5 mg (3,2 mmol) Natriumhydrid in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoffatmosphfire 
innerhalb 15 min bei 0°C 778 mg (3,2 mmol) [2-(Cyclohexylamino)vlnyl]-phosphorsSurediethylester in 3 ml Tetrahy- 
drofuran, ruhrt 15 min bei 0°C und tropfl eine LGsung von 0,6 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30 in 3 ml 
Acetonitril/3 ml Dimethylformamid zu. Nach 1 h 15 min tropft man bei 0°C 0,55 ml (0,77 mmol) n-Butyllithium (1,5 m 
in Hexan) hinzu, rQhrt 15 min bei 0°C und tropft 180 mg (0,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 in 3 ml Tetrahyr 
drofuran hinzu. Nach 1 h hydrolysiert man mit gesattigter AmmoniumchloridlGsung, wSscht dreimal mit Dichlormethan, 
trocknet die organische Phase und erhait nach Entfernen des LCsemittels im Vakuum 0,25 g Ol. Rohausbeute: 95,5% 
derTheorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2,55, 2,58 (2s, 6H, CH 3 ); 2,6 (2H, CH 2 ); 3,45 (s, 2H, CH 2 C0 2 ); 3,75 (s, 3H, OCH 3 ); 4,6 (m, 1H, 
CHOH); 5.45 (dd, 1H, CH-CHOH); 6,5 (d, 1H, CH=CH-CHOH); 6,9 (s, 1H. Pyridin-H); 7,0 - 7,4 (m. 4H, Aromaten-H) 
ppm. 

Beispiel 33 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6Hjimethyl-4-(4-fluoiphenyl)-pyridin-3-yl]-3,5-dihy 
[0126] 



F 




[0127] Durch eine Lflsung von 0,25 g (0,67 mmmol) der Verbindung aus Beispiel 32 und 0,81 ml (0.81 mmol) Triethyl- 
boran Analog Beispiel 25 erhait man aus 2,75 g (0.1 mol) lsopropyliden-4-fluor-benzoylessigsaureethylester und 15,4 
g (0,1 mol) 3-AminocrotonsSure-2-cyanethylester 32,6 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 93,6% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,7 - 1,3 (m, 9H, CH 3 ); 2,3, 2.35 (2s, 3H, CH 3 ); 2,75 (m, 2H, CH 2 CN); 3.9 - 4,4 (m, 5H, CHCH 3 , 
CH 2 0); 5,6 5,7, 6,1 , 6.2 (4s, 1 H, CH); 7,0-8,0 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 35 

1,4-Dihydro-2-(4-fluorphenylHHSopropyl-6-methylpyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethylester 
[0128] 




[0129] Analog Beispiel 26 erhait man aus 36 g (93,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 34 7,17 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 22,2% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): = = 0,8 (m, 9H, CH 3 ); 1,6 (m, 1H, CHCH 3 ); 2,2, 2,25 (2s. 3H, CH 3 ); 3,8 (m. 3H, CH 2 0, CH); 7,2 - 
7,5 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 36 

1,4-Dihydro-2-(4-fluorphenylH-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 
[0130] 




[0131] Analog Beispiel 27 erhalt man aus 11,3 g (32,6 mmol) Beispiel 35 7,15 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 7,25% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,8 - 1,3 (m, 9H, CH 3 ); 2,5. 2.6 (2s, 3H, CH 3 ); 3,1 (m, 1H, CHCH 3 ); 3,8 - 4,2 (m; 2H, CH 2 0); 
4,55, 5,2 (br, 1H, CH); 6,8 (s, 1H, CH); 6,9-8,0 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 



41 



EP 0 325 130 Bi 

Beispiel 37 

2-(4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 
[0132] 




[0133] Analog Beispiel 28 erhalt man aus 6,95 g (22,9 mmol ) der Verbindung aus Beispiel 36 nach Chromatographie 
(Kieselgel, Toluol/Ethanol 95:5) 2,82 g. 
Ausbeute: 41% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,0 (tr, 3H, CH 3 ); 1,3 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,1 (sept, 1H, CH); 4,1 (q, 2H, CH 2 0); 
7,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,6 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 38 

2-(4-Fluorphenyi)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methylpyridin 
[0134] 




CH3 



[0135] 5,5 g (18,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37 werden analog Beispiel 29 umgesetzt. Nach Trocknen im 
Exsikkator erhait man 4,24 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 89% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,3 (d, 6H); 2,55 (s, 3H); 3,36 (m, 1H); 4,49 (s. 2H); 7,09 (m, 3H); 7,53 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 39 

2-(4-Fluorphenyl)-4HSopropyl-6-methyI-pyridin-3-carbaldehyd 
[0136] 




[0137] 4,1 g (15,85 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38 werden analog Beispiel 30 umgesetzt. 
Ausbeute: 2,23 g (54,7% der Theorie) 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 8 = 1,3 (d, 6H); 2,65 (s, 3H); 3.91 (m, 1H); 7,10 - 7,28 (m, 3H); 7,5 (m, 2H); 9,91 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 40 

(E)-3-[2-(4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
[0138] 



CKO 




CH 



[0139] 2,13 g (8,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39 werden analog Beispiel 8 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 ,34 g Rohprodukt (57% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 12,8 (d, 6H); 2,6 (s, 3H); 3,27 (m, 1H); 6.11 (dd, 1H); 7,05 - 7,55 (m, 6H); 9,55 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 41 

MethyHE)-7-[2-(4-fluorphenylHHsopro^^ 
[0140] 




[0141] 1,07 g (3,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 werden analog Beispiel 32 umgesetzt. 
Ausbeute: 0,34 g Rohprodukt (22,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,25 (d, 6H); 2,5 (m, 2H); 2,57 (s, 3H); 3,2 (m, 1H); 3,42 (s, 2H); 3.75 (s, 3H); 4,45 (m, 1H); 5,3 
(dd. 1 H); 6,6 (d, 1 H); 7,05 (m, 3H); 7,43 (m. 2H) ppm. 

Beispiel 42 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl-erythro-(EH-[2-(4-fluorpte^ 
[0142] 



F 



H3O 




[0143] 200 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 21 ,5 mg (1 0,7% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,23 (d, 6H); 1,5 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 3,21 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,11 (m, 1H); 
4,38 (m, 1 H); 5,31 (dd, 1 H); 6.55 (d. 1 H); 7,05 (m, 3H); 7,4 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 43 

1,4-Dihydro-4-(4-fiuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl^^ 
[0144] 



F 




Analog Beispiel 25 erhSIt man aus 26,4 g (0,1 mol) 4-Fluorbenzyliden-2-butanoylessigsaureethylester und 1 5,4 g {0,1 
mol) 3-Aminocrotonsaure-2-cyanethylester 44,6 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 1 00% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 5 = 1,15 (m, 9H, CH-rCH,, CH3-CH-CH3); 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,45 (m. 2H, CH 2 -CN); 4,0 (q, 2H, 
CH z O); 4,1 (m, 1H, CHCH 3 ); 4,15 (m, 2H, CH 2 0); 4,4 (s, 1H, p-FC 6 H 4 CH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H); 8.3 (s, 1H, 
NH) ppm. 

Beispiel 44 

1,4-Dihydro-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methy^ 
[0145] 



F 



Et 




[0146] Analog Beispiel 26 erhSIt man aus 10,2 g (25,6 mmol) der Verbindung des Beispiels 43 8,5 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 95% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 6 = 1,15 (m, 9H, CH,CH,, CH3CHCH3); 2,25, 2,3 (2s, 3H, CH 3 ); 4,0 (m, 3H, CH 2 0, CH*CH); 4,85, 
6.3 (2s, 1H, FC 6 H 4 -CH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H); 8,1 (s, 1H, NH); 10,9 (s, 1H, COOH) ppm. 
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Beispiel 45 

1,4-Dihydro^-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyipyridin-3K;arbonsaureethylester 
[0147] 



F 



Et 




[0148] Analog Beispiel 27 erhalt man aus 8,35 g (24 mmol) der Verbindu ng aus Beispiel 44 5,6 g Rohprodukt. Rohaus- 
beute: 77,5% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,2 (m, 9H, CH,CH ? , CH3CHCH3); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 4,1 (m, CHCH 3 , CH 2 0); 4,5, 4,6 (2d, 1H, 
FC 6 H 4 CH); 5,3 (s, 1 H, NH); 6,9 - 7,4 (m, >5H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 46 

4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyi-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 
[0149] 



F 



Ei 




[0150] Analog Beispiel 37 erhSIt man aus 5,5 g (18,2 mmol) der Verbindung des Beispiels 45 nach Chromatographie 
fiber Kieselgel (Dichlormethan) 2,9 g rotes Ol. 
Ausbeute: 53% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,05 (tr, 3H, CH,CH 9 ); 1,35 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,15 (sept., 1H, CH); 4,1 (q, 2H, 
CH 2 ); 6,95 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,4 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 47 

4-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methylpyridin 
[0151] 



F 



H 




[0152] Analog Beispiel 29 erhalt man aus 2,8 g (9,3 mmol) der Verbindung des Beispiels 46 2,19 g Produkt. 
Ausbeute: 91 % der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 ,3 (d, 6H t CH3CH); 1 ,5 (br, 1 H, OH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,5 (sept., 1 H, CH); 4,6 (s, 2H, CH 2 ); 6, 
(s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,5 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 48 

4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaldehyd 
[0153] 




CH 



[0154] Analog Beispiel 30 erhalt man aus 2,0 g (7,7 mmol) der Verbindung des Beispiels 47 0,56 g Produkt. 
Ausbeute: 28,3% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3); 6= 1,3 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,6 (sept, 1H, CH); /,0 <s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,4 (m, 4H, 
Aromaten-H); 10,0 (s, 1H, CHO) ppm. 
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Beispiel 49 

(E)-3-[4-(4-Fluorphenyl>-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
[0155] 



CHO 




* * ♦ » > 

[0156] Analog Beispiel 31 erhSIt man aus 0,51 g (1 ,99 mmol) der Verbindung des Beispiels 48 0,48 g. 
Ausbeute: 85,5% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,2 (d, 6H, CH3CH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,3 (sept, 1H, CH); 6,0 (dd, 1H, CHCHO); 6,9 (s. 1H, 
Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H); 7,5 (d, 1H.CH); 9,5 (d, 1H, CHO) ppm. 

Beispiel 50 

Methyl-(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-2HSopropyl^ 
[0157] 




[0158] Analog Beispiel 32 erhait man aus 0,41 g (1,44 mmol) der Verbindung des Beispiels 49 0,22 g. 
Ausbeute: 38.2% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 ,3 (d, 6H, CH 3 CH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,3 (sept, 1 H, CH); 3,5 (s, 2H, CH 2 ); 3,25 (s, 3H, OCH 3 ); 
4,6 (m, 1H; CHOH); 5.3 (dd, 1H, CH); 6,6 (d, 1H, CH); 6,9 (s, 1H, Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 51 (Vergleichsbeispiel) 



Methyl-erythro-(E)-744-(4-fluorph 
[0159] 



10 



15 



OH OH 0 




20 [0160] 1 ,2 g (3,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 320 mg (26,6% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.28 (d. 6H); 1,40 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 2,55 (s. 3H); 3,35 (m, 1H); 3.72 (s. 3H); 4,15 (m, 1H); 
4,39 (m. 1 H); 5.30 (dd, 1 H); 6,55 (d, 1 H); 6,88 (s, 1 H); 7,0 - 7,30 (m, 4H) ppm. 

25 Beispiel 52 

1 ,4-Dihydro-2,6KJimethyM-(4-fluo 



30 



35 



[0161] 



C0 2 CH 3 



H 




40 



45 



50 



[0162] In 150 ml Ethanol werden 24,0 g (0.1 mol) 1-(4-Fluorphenyl)-2-phenyl-buten-3-on, 23 g (0,2 mol) 3-Amino- 
crotonsauremethylester und 6 ml (0.1 mol) Eisessig Uber Nacht unter ROckfluli erhitzt, nach Zugabe von 11,5 g (0,1 
mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig 1 8 h unter RuckfluB erhitzt und nach wiederholter Zugabe von 
11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig nochmals 18 h unter RuckfluB erhitzt. Das L6se- 
mittel wird im Vakuum entfernt. der ROckstand mit 80 ml Methanol versetzt, UngelOstes abgesaugt, die methanolische 
LGsung in Vakuum eingeengt, aus dem Ruckstand bei 73°C - 90°C/18 mbar und anschliefiend bei 60°C bis 70°C/0,2 
mbar OberschOssigen Aminocrotonester abdestilliert. Man erhait 37,5 g Rohprodukt als glasharte Schmelze. 
Rohausbeute: >100% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,85 (s. 3H, CH 3 ); 2,85 (s. 3H, CH 3 ); 3,6 (s. 3H, CH 3 ); 4,65. 5,4 (2br, s, 1H, CH); 6.7 . 7,4 (m. 
9H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 53 

T 

2,6-Dimethyl-4-(4-fIuorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsauremethylester 
[0163] 




[0164] Analog Beispiel 37 erhSIt man aus 37,3 g (0,1 mol, roh) der Verbindung des Beispiels 52 20,4 g Feststoff. 
Ausbeute: 49,4% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2,45 (s, 3H,CH 3 ); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,5 (s, 3H, CH 3 ); 6,7 - 7,4 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 
Beispiel 54 

2,6-Dimethyl-4-(4-fiuorphenyl)-3-hydroxymelhyl-5-phenylpyridin 
[0165] 




[0166] Analog Beispiel 29 erhait man aus 20,2 g (60 mmol) der Verbindung des Beispiels 53, 12,4 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 67% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2,0 (br, s, 1H, OH); 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,75 (s, 3H, CH 3 ); 4,45 (s, 2H, CH 2 ); 6,8 - 7,3 (m, 9H, 
Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 55 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbaldehyd 
[0167] 
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[0168] Analog Beispiel 30 erhalt man aus 6,0 g (1 9,5 mmol) der Verbinduhg des Beispiels 54 nach Chromatographie 
tlber Kieselgel (Dichlormethan) 3,8 g Feststoff. 
Ausbeute: 64% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2,4 (s, 3H,CH 3 ); 2,9 (s, 3H, CH 3 ); 6,8 - 7,3 (m, 9H, Aromaten-H) 9,8 (s, 1H, CHO) ppm. 
Beispiel 56 

(E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyi)-5-phenyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
[0169] 



CHO 




[0170] Analog Beispiel 31 erhalt man aus 3,1 g (10 mmol) der Verbindung des Beispiels 55 2,0 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 60% der Theorie 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 2,4 (s, 3H, CH 3 ); 2,75 (s, 3H, CH 3 ); 6,15 (dd. 1H, CHCHO); 6,85 (d, 1H, CH); 6;9 - 7,3 (m, 9H, 
Aromaten-H); . 9,4 (d, 1H t CHO) ppm. 

Beispiel 57 

Methyl-(E)-7-[2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl^^ 
[0171] 



F 




[0172] Analog Beispiel 32 erhalt man aus 2,0 g (6 mmol) der Verbindung des Beispiels 56 2,4 g Rohprodukt. Rohaus- 
beute: 89% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 2,7 (m, 2H, CH 2 ); 3,45 (d, 2H, CH 2 ); 3,75 (2s, 3H, OCH 3 ); 4,5 
(m, 1 H, CH); 5,4 (dd, 1 H, CHCHO); 6,3 (2d, 1 H, CH); 6,7 - 7,3 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 
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Beispiel 58 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl^rythro-(E)-7-[2 t 6Hjimethy^ 

[0173] 



F 




CH 3 



[0174] Analog Beispiel 33 erhalt man aus 2,4 g (5,3 mmol) der Verbindung des Beispiels 57 nach Chromatographie 
uber Kieselgel (Essigester) 550 mg Produkt. 
Ausbeute: 23,1% der Theorie 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 .7 (br, s, 2H, OH); 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,4 - 2,6 (m, 2H, CH 2 ); 2,65 (s, 3H, CH 3 ); 3,7 (s, 3H, OCH 3 ); 
4,1 (m, 1 H, CHOH); 4,45 (m, 1 H, CHOH); 5,4 (dd, 1 H, CHCHOH); 6.3 (d, 1 H, CH); 6.7 - 7,3 (m 9H, Aromaten-H) ppm. 

Beispiel 59 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-methoxymethylpyridjn-3K;art)onsaureethylester 
[0175] 



F 




[0176] Zu 3 g (8,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man unter Stick- 
stoffatmosphare 0,57 ml (9,2 mmol) Methyljodid und bei -50°C 327 mg (10,9 mmol) 80%iges Natriumhydrid. Man ruhrt 
2 Stunden nach und ISIM dabei die Temperatur bis 25°C ansteigen. Die Mischung wird vorsichtig mit Wasser versetzt, 
mehrmals mit Ether extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 2,9 g (92,7% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,97 (t, 3H); 1,3 (m, 12H); 3,05 (m, 1H); 3,21 (s, 3H); 3,38 (m, 1 H); 3,96 (q, 2H); 4,1 (s, 2H); 7,08 
(m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 60 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-methoxymethyl-pyridin 
[0177] 



F 




[0178] Unter Stickstoffatmosphare werden zu 0,5 g (13,2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran bei 60°C 2,85 g (7,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 59 gelfist in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran 
zugetropft. Man erhitzt 1 Stunde zum ROckfluR, kOhlt anschlieliend auf 0°C ab und tropft vorsichtig 1 ,5 ml Wasser und 
0,3 ml 15%ige Kaliumhydroxyd-LGsung zu. Es wird vom ausgefallenen Niederschlag abgesaugt und dieser mehrmals 
mit Ether ausgekocht. Die vereinigten Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der ROckstand wird an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,9 g (74,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,3 (m, 12H); 3,17 (s, 3H); 3,35 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 4,02 (s, 2H); 4,35 (d, 2H); 7,12 (m, 2H); 
7,25 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 61 

Methyl-erythro-(EK-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorph 
[0179] 



F 




OOCH3 



[0180] Aus der Verbindung aus Beispiel 60 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9, 10 , 
das Beispiel 61 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,23 (m, 6H); 1,32 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,18 (s, 3H); 3,32 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 
4,05 (s, 2H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 5,23 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,0-7,20 (m, 4H) ppm. 



53 



EP 0 325 130 B1 

Beispiel 62 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-tert.but^ 
droxy-hept-6-enoat 

[0181] 



F 




[0182] Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5. 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,0 (s, 6H); 0.82 (s, 9H); 1 ,22 (d, 6H); 1 ,40 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 2,65 (s. 3H); 3,28 (m, 1h); 3,70 
(s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,26 (m, 1H); 4,29 (s, 2H); 5,22 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,0 - 7,20 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 63 

Methyl^rythro-(E)-7-C4-(4-fluorp^ 
6-enoat 

[0183] 



F 




OOCH3 



[0184] Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,22 (d, 6H); 1,30 - 1,60 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 2.69 (s, 3H); 3,32 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,07 (m, 
1H); 4,30 (m, 1H); 4,41 (s, 2H); 5,25 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,11 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 64 

Methyl-erythro-(E)-7-[3-benzyloxymethyl-4-(4-fl^^ 
6-enoat 

[0185] 



F 




OOCH 3 



[0186] Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,23 (d. 6H); 1,40 (m. 2H); 2,42 (m, 2H); 2,63 (s, 3H); 3,30 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 
4,15 (s, 2H); 4,32 (m, 1H); 4,38 (s, 2H); 5.20 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,0-7,40 (m. 9H) ppm. 

Beispiel 65 

3-(tert3utyldimethylsilyloxymethyl)-2,6-diisop 
[0187] 



F 




3 



[0188] Zu 1 ,29 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C nach- 
einander 865 mg (3,3 mmol) Triphenylphosphin, 0,41 ml (3,3 mmol) 2,2-Dimethylbuttersaure und 0,52 ml (3,3 mmol) 
Azodicarbonsaurediethylester gegeben und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Mischung wird im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 1 ,32 g (87,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.01 (s, 6H); 0,86 (t, 3H); 0,91 (s, 9H); 1 ,2 (s, 6H); 1 ,39 (m, 1 2H); 1 ,6 (q, 2H); 3,24 (m. 1 H); 3,48 
(m, 1H); 4.38 (s, 2H); 4,79 (s, 2H); 7,05-7,35 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 66 

2,6-Diisopropyl-3-(2 f 2KJimethyl-butyivlo^ 
[0189] 



F 




[0190] 1,3 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65 gelOst in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran warden mit 2,6 
ml (2,6 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Lfisung in Tetrahydrofuran versetzt und 1 Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Mischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mehrmals mit 
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird Ciber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
ROckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Laufmittel Essigester/Petrol ether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 g (95,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,71 (t, 3H); 1,02 (s, 6H); 1,21 (d, 6H); 1,25 (d, 6H); 1,43 (q, 2H); 3,09 (m, 1H); 3,38 (m, 1H), 4,3 
(d, 2H); 4,61 (s, 2H); 6,95 - 7,18 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 67 

2,6-Diisopropyl-5-(2,2Kiimethyl-butyryloxymethylHK 4 -fluorDhenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 
[0191] 



F 




[0192] 1 g (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66 wird analog Beispiel 7 umgesetzt. 
Ausbeute: 890 mg (86,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.82 (t, 3H); 1,25 (s, 6H); 1,32 (m, 12H); 1,55 (q, 2H); 3,26 (m, 1H); 3,88 (m, 1H); 4,77 (s, 2H); 
7,09-7,27 (m, 4H); 9,77 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 68 

(E)-3-I2 l 6-Diisopropyl-5-(2,2^imethyl-butyryloxymethylH-(4-fluorphenyl)-pyrid^ 
[0193] 



F 




[0194] 860 mg (2,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 67 werden analog zu Beispiel 8 umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (45,6% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,82 (t, 3H); 1,14 (s, 6H); 1,31 (m, 12H); 1,53 (q, 2H); 3,22 (m, 1H); 3.33 (m, 1H); 4,75 (s, 2H); 
5.99 (dd, 1H); 7,05 - 7,29 (m, 5H); 9.4 (d. 1H) ppm. 

Beispiel 69 

Methyl-(E)-7-[2,6-diisopropyl-5-(2,2-dimethyl-buty^ 
6-enoat 

[0195] 



F 




[0196] Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 54,6 mg (1,82 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 5 ml 
absolutem Tetrahydrofuran bei -5°C 0,15 ml (1 ,4 mmol) AcetessigsSu rem ethylester in 2 ml absolutem Tetrahydrofuran. 
Nach 15 Minuten werden bei derselben Temperatur 0,89 ml (1,4 mmol) 15%iges Butyllithium in n-Hexan zugetropft 
und nach weiteren 1 5 Minuten 408 mg (1 .8 mmol) trockenes Zinkbromid in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzugefugt. 
Man latit noch 15 Minuten bei -5°C nachrUhren, tropft 400 mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 68 gelost in 
10 ml trockenem Tetrahydrofuran zu und riihrt uber Nacht. Die Mischung wird mit gesSttigter Ammoniumchlorid-LGsung 
versetzt und mehrmals mit Ether extra hiert. Die organische Phase wird Ober Magensiumsulfat getrocknet. im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand an einer SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatogra- 
phiert. 

Ausbeute: 200 mg (38,5% der Theorie) 

*H-NMR (CDCI3): 8 = 0,8 (t, 3H); 1,12 (s, 6H); 1,27 (d, 6H); 1,32 (d, 6H); 1,53 (q, 2H); 2,45 (m, 2H); 3,18 (m, 1H); 3.27 
(m. 1H); 3,43 (s, 2H); 3,74 (s. 3H), 4,50 (m, 1H); 4,73 (s, 2H); 5,28 (dd. 1H); 6,38 (d, 1H); 7,0 - 7,10 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 70 

Methyt^rythro-(E)-742,6Kiiisopropyl-5-(2,^^ 
hept-6-enoat 

[0197] 



F 



H 




[0198] 180 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 69 werden analog Beispiel 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 138 mg (77,5% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,81 (t, 3H); 1,12 (s, 6H); 1,28 (m, 6H); 1,40 (m, 2H); 1,53 (q, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,17 (m, 1H); 
3,32 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,31 (m, 1H); 4,75 (s. 2H); 5.28 (dd, 1H); 6.32 (d. 1H); 7,0 - 7,1 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 71 

Methyl^rythro-(E)-745-benzyloxym 
[0199] 



F 




[0200] Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 65, 66, 67, 68, 
69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1 ,31 (m, 6H); 1 ,40 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,32 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 4,07 (m, 1 H); 4,32 (m, 1 H); 
5,07 (s, 2H); 5,30 (dd, 1H); 6,32 (d, 1H); 6,90 - 7,20 (m, 4H); 7,42 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 8,02 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 72 

Methyl-erythro-(E)-7-[3-acetoxymethyl-2,6-dite^ 
[0201] 



F 




[0202] Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Anatogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 65, 66, 67, 68, 
69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,25 (m, 12H); 1,40 (m, 2H); 2,02 (s, 3H); 2,43 (m, 3H); 3,20 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,72 <s, 3H); 
4,07 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,81 (s, 2H); 5,28 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,0-7,1 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 73 

(E/2)-3-Carboxymethyl-4-(4-fluorphenyl)but-3-en-2-on 
[0203] 



F 




[0204] 62 g (0,5 mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 53,9 ml (0,5 mol) Acetessigsduremethylester werden in 300 ml Iso- 
propanol vorgelegt, mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmol) Piperidin und 1 ,66 ml (29 mmol) essigsSure in 40 ml 
Isopropanol versetzt und 48 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruck- 
stand im Hochvakuum destilliert. Kp 0,5 mm (66,66 Pascals): 138°C Ausbeute: 50,5 g (45,5% der Theorie) 
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Beispiel 74 

1 f 4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3 t 5- dicarbonsSure-dimethylester 
[0205] 



F 




[0206] 33,3 g (0,15 mol) der Verbindung aus Beispiel 73 werden mit 17,3 g (0,15 mol) 3-Aminocrotonsauremethy- 
lester in 150 ml Ethanol 4 h unter ROckfluii gekocht. Die Mischung wird auf 0°C abgekuhlt, der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt, mit wenig Petroiether nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 32 g (66,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 =2,33 (s, 6H); 3,65 (s, 6H); 4,99 (s,1H); 5,77 (s, 1H); 6,89 (m, 2H); 7,22 (m, 2H) ppm. 
Beispiel 75 

2,6-DimethyM-(4-fIuorphenyl)-pyridin-3 t 5Klicarbonseiure-dimethylester 
[0207] 



F 




[0208] 32 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 74 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 27,2 g (87% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2,59 (s, 6H); 3,56 (s, 6H); 7,08 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 76 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-meW 
5 [0209] 



F 




20 

[0210] Unter Stickstoff gibt man zu einer LGsung von 14,9 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 75 in 300 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -10°C bis -5°C 40,3 ml (141 mmol) einer 3,5 molaren Lflsung von Natrium-bis-(2-me- 
thoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und rOhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach AbkOhlen auf 0°C tropft man 
vorsichtig 150 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden 
25 mit gesattigter Natriumchlorid-Lflsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
ROckstand kristallisiert mit Ether/Petrolether. Nach Trocknen im Exsikkator erhalt man 7,5 g Substanz (55,2% der 
Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2,52 (s, 3H); 2,7 (s, 3H); 3,52 (s, 3H); 4,45 (s. 2H); 7,05 - 7,3 (m, 4H) ppm. 
30 Beispiel 77 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-tert.butyldim^ 
6-enoat 

35 [0211] 



40 



45 



<H 3 C> 3 C-Si- 

H 3 C H 3 C 



OH OH 




OOCH 



50 [0212] Aus der Verbindung aus Beispiel 76 wurde in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 77 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,01 (s. 6H); 0,92 (s. 9H); 1,40 (m, 2H); 2,49 (m, 2H); 2,62 (s, 3H); 2,71 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 
4,17 (m, 1H); 4,36 (s. 2H); 4,38 (m, 1H); 5,42 (dd. 1H); 6,31 (d, 1H); 7,10-7,20 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 78 



Methyl-erythro^E)-7-[2,6Klimethyl-4-(4-flu^ 
[0213] 



OH OH 




COOCH 3 



[0214] Aus der Verbindung aus Beispiel 77 wurde analog Beispiel 11 das Beispiel 78 hergestellt. 
Beispiel 79 

(E/Z)-2-Carboxyethyl-1 -cyclopropyl-3-{4-fluorphenyl)-2-prop-2-en-1 -on 
[0215] 




00C 2 H s 



[0216] 39 g (0,25 mol) CyclopropylcarbonylessigsSureethylester und 31 g (0,25 mol) 4-Ruorbenzaldehyd werden in 
150 ml trockenem Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 1,4 ml (14 mmol) Piperidin und 0,83 ml (14,5 
mmol) Essigsaure in 20 ml Isopropanol versetzt. Man ruhrt 48 Stunden bie Raumtemperatur, engt im Vakuum ein und 
destilliert den RGckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm (66, 66 Pascals): 140°C 
Ausbeute: 52,3 g (79,8% der Theorie) 
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Beispiel 80 

1 t 4-Dihydro-2^clopropyM-(4-fluorpheny^ 
{0217] 



F 




[0218] 39,3 g (0,15 mol) der Verbindung aus Beispiel 79 und 23,6 g (0,15 mol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en-sdure- 
ethylester werden in 150 ml Ethylenglykol Qber Nacht unter RQckfluli gekocht. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur 
wird mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen dreimal mit 10%iger SalzsSure, je einmal mit Wasser 
und gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Den ROckstand verrtlhrt man mit Petrolether/ Ether, saugt ab und trocknet im Exsikkator. 
[0219] Ausbeute: 22,8 g (37,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,65 (m, 2H); 1 ,03 (m, 2H); 1 1 1 5 (m, 1 3H); 2,78 (m, 1 H); 4,15 (m. 4H); 5,03 (s, 1 H); 5,72 (s, 1 H); 
6,90 (m, 2H); 7,22 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 81 

2-Cyclopropyl-4-(4>fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridin-3,5-dicarbonsdure-diethyiester 
[0220] 



F 




[0221] 19,1 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,8 g (52,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,97 (m, 8H); 1 ,25 (m, 8H); 2,09 (m, 1 H); 3,06 (m, 1h); 4,02 (m, 4H); 7,06 (m, 2H); 7,26 (m, 2H) 
ppm. 
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Beispiel 82 

6-CyclopropyM-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-pyridin-3K;arbonsaure-ethylester 
[0222] 



F 




[0223] 6 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 werden analog Beispiel 4 umgesetzt. 
Ausbeute: 3.1 g (57,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,97 (t, 3H); 1 ,03 (m, 2H); 1 ,22 (m, 8H), 2,38 (m, 1H); 3.03 (m, 1 H); 4,0 (q, 2H); 4,58 (s, 2H); 7,1 
(m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 83 

6-CyclopropyM-(4-fluorphenyl>-2-isopropyl-5wnethoxy 
[0224] 



F 




[0225] 2,9 g (8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 59 umgesetzt. 
Ausbeute: 2 g (67,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 6= 0,93 (t, 3H); 0,98 (m, 2H); 1,22 (d, 6H); 1,24 (m, 2H); 2,32 (m, 1H); 3,03 (m, 1H); 3,28 (s, 3H); 
3,97 (q, 2H); 4,25 (s, 2H); 7,08 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 84 

6-CyclopropyM-(4-fluorphenyl)-3-hydro 
[0226] 



F 




[0227] Unter Stickstoff gibt man zu einer Ldsung von 1 ,9 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 83 in 50 ml trok- 
kenem Tetrahydrofuran 44,3 ml (15 mmol) einer 3,5 molaren LOsung von Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)^ihydroalu- 
minat in Toluol, rOhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunde unter RGckfluft. Nach AbkOhlen auf 0°C tropft man 
vorsichtig 50 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die Essigesterphasen werden vereinigt, mit 
gesattigter Natriumchlorid-LGsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeu- 
te: 1,6 g (97% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,89 (m, 2H), 1,17 (d, 6H); 1,19 (m, 2H); 2,20 (s. 1H); 3,13 (s, 3H); 3,32 (m, 1H); 4,07 (s. 2H); 
4,26 (s t 2H); 7,05 (m, 2H); 7,16 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 85 

Methyl^rythro-(E)-7-[6^yclopropyl-2-isopro^ 
6-enoat 

[0228] 



F 




OOCH3 



[0229] Aus der Verbindung aus Beispiel 84 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 und 1 0 
das Beispiel 85 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,95 (m, 2H); 1,17 (m, 6H); 1,22 (m, 2H); 1,40 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,44 (m, 2H); 3,22 <s, 3H); 
3.23 (m, 1 H); 3,73 (s ( 3H); 4,07 (m, 1 H); 4,1 8 (s, 2H); 4,28 (m, 1 H); 5,22 (dd, 1 H); 6,30 (d, 1 H); 7,0 - 7,20 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 86 

5-Chloirnethyl-2,6^iisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
[0230] 



F 




5 



[0231] 5 g (1 3,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 gelost in 100 mt trockenem Tetrahydrofuran werden bei -5°C 
nacheinander mit 1,69 ml (20,9 mmol) Pyridin und 1,5 ml (20,9 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 Minuten bei 
derselben Temperatur geruhrt. Die Mischung wird mit Essigester verdUnnt, mehrmals mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der ROckstand wird an einer Sdule (Kieselgel 70 bis 230 mesh, in Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,2 g (65,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,98 (t, 3H); 1,30 (d, 6H); 1,35 (d, 6H); 3,05 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,98 (q, 2H); 4,38 (s, 2H); 
7,13 (m, 2H); 7,31 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 87 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethylpyridin-3-carbonsaure-ethylester 
[0232] 



F 




5 



[0233] Zu einer Lbsung von 2,11 g (18,2 mmol) Natriumphenolat in 50 ml absolutem Tetrahyrofuran tropft man bei 
0°C 3,22 g (9,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 gelost in 50 ml absolutem Tetrahyrofuran und kocht 4 Tage am 
ROckflufi. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 150 ml Wasser verdOnnt und mehrmals mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ROck- 
stand an einer Sdule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert, 
Ausbeute: 3,2 g (80,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,97 (t, 3H); 1,3 (d, 6H); 1,33 (d, 6H); 3,1 (m, 1H); 3.32 (m, 1H); 4,0 (q, 2H); 4,7 (s, 2H); 6,78 - 
7,31 (m, 9H) ppm. 
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Beispiel 88 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyrTiethyl-3-phenoxymethyl-pyridin 
[0234] 



F 




[0235] 3,25 g (7,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 87 werden analog Beispiel 60 umgesetzt. 
Ausbeute: 2,75 g (93,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 1,35 (m, 12H); 3,30 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 4,42 (d, 2H); 4,62 (s, 2H); 6,75 - 7,30 (m, 9H) ppm. 
Beispiel 89 

Methyl^rythro-(E)-742,6Kiiisopropy!^^ 
[0236] 



F 




OOCH3 



[0237] Aus der Verbindung aus Beispiel 88 wurde, in Analogie zu den Beispielen 7, 8, 9 und 10 das Beispiel 89 
hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,28 (m, 6H); 1,31 (d, 6H); 1,43 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 3.30 (m, 2H); 3,71 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 
4,30 (m, 1 H); 4,65 (s, 2H); 5,28 (dd, 1 H); 6,35 (d, 1 H); 6,75 - 7,30 (m, 9H) ppm. 
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Beispiel 90 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-(teto 
[0238] 



F 




[0239] Zu einer L&sung von 5,36 g (14,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 100 ml trockenem Dichlormethan 
gibt man 1 ,88 g(22,4 mmol) Dihydropyran und 0,525 g (1,49 mmol) Pyridinium-p-toluol-sulfonat und kocht 48 Stunden 
am RuckfluR. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Dichlormethan verdunnt und mehrmals mit Wasser extra- 
hiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ROckstand an einer 
SSule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,4 g (66,7% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,98 (t, 3H); 1,31 (m, 12H); 1,40-1,80 (m, 6H); 3,05 (m, 1H); 3,43 (m, 2H); 3,61 (m, 1H); 3,98 (q, 
2H); 4,05 (d, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,55 (d, 1H); 7,05 (m, 2H); 7,25 (m t 2H) ppm. 

Beispiel 91 

2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyridin 
[0240] 



F 




[0241] 4,4 g (9,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90 werden analog Beispiel 60 umgesetzt. 
Ausbeute: 2,5 g (63,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.32 (m, 12H); 1,40 - 1,80 (m, 6H); 3,40 (m, 3H); 3,57 (m, 1H); 3.95 (d, 1H); 4,35 (m, 3H); 4,5 
(d, 1H); 7,11 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 92 

Methyl^iythro-(E)-7-[2,6KJiisoprop 
hept-6-enoat 

[0242] 



F 




[0243] Aus der Verbindung aus Beispiel 91 wurde, in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 7,8. 9 und 10 
das Beispiel 92 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,20 - 1,80 (m, 20H); 2,43 (m, 2H); 3,32 (m, 1H); 3,41 (m, 2H); 3,58 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,98 
(d, 1H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 5,28 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 93 

3-Amino-4-methyl-pent-2-en-saure-2-(trimethylsilyl)-ethylester 
[0244] 



CH 3 O CH 3 

I 3 II I 

CH 3 -Si- (CH 2 ) 2 -0-C-CH=C-CH-CH 3 



NH. 



[0245] Zu 150 g (0,65 Mol) lsobutyryl-essigsaure-2-(trimethylsilyl)ethylester in 700 ml Toluol werden 3 g p-Toluolsul- 
fonsaure gegeben und die Mischung bei Raumtemperatur mit Ammoniak-Gas gesSttigt. Man ISBt Ober Nacht stehen 
und kocht anschlieliend 8 Stunden am RuckfluB, wobei standig Ammmoniak-Gas eingeleitet wird. Nach AbkOhlen auf 
Raumtemperatur wird filtriert, die Toluol-LOsung mehrmals mit Wasser extrahiert, Ober Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 134 g (90% der Theorie) 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,21 (s, 9H); 1.15 (m, 2H); 1.30 (m, 6H); 2,48 (m t 1H); 4,31 (m, 2H); 4,71 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 94 



1 ,4-Dihydro-2,6^iisopropyM-(4-^^ 
[0246] 



10' 



15 



(H 3 C) 3 Si 




OOC 2 H 5 



20 



25 



30 



[0247] Zu einer Lflsung von 45,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 93 in 100 ml Ethylenglykol werden 52,7 g 
(0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 gegeben und iiber Nacht am RQckfluG gekocht. Die Mischung wird abgekOhlt, 
mit 5 ml konz. SalzsSure versetzt und erneut 30 Minuten auf 100°C erwarmt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur 
wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand in Essigester aufgenomnien und mehrmals mit verdQnnter SalzsSure ex- 
trahiert. Die organisch Phase wird anschlieftend je einmal mit gesSttiger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlo- 
rid-L6sung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingengt. Der ROckstand wird an einer Sflule 
(Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 39,2 g (41 ,3% der Theorie) 

1H-NMR (CDCL 3 ): 8 = 0,01 (s, 9H); 0,95 (m, 2H); 1,18 (m, 12H); 1.22 (t, 3H); 4,10 (m, 6H); 4,97 (s, 1H); 6,10 (s, 1H); 
6,85 (m, 2H); 7,18 (m, 2H) ppm. 

■ 

Beispiel 95 

1,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethylester 



35 



[0248] 



40 



45 



H00 




00C 2 H 5 



50 [0249] Zu einer LSsung von 38,9 g (81 ,8 mmol) der Verbindung aus Beipsiel 94 in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran 
werden 83,3 ml (83,3 mmol) einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran gegeben und 
48 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Einengen im Vakuum wird der ROckstand in Ether aufgenommen, je 
dreimal mit verdQnnter Natronlauge und verdQnnter SchwefelsSure gewaschen, die organische Phase Ober Magnesi- 
umsulfat getrocknet und erneut im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 29 g (94,5% der Theorie) 

55 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1 .09 - 1 .3 (m, 1 5H); 4,02 (q. 2H); 4,08 (m 2H); 4,18 (m, 1 H); 4,89 (s, 1 H); 7,03 (m, 2H); 7,12 (m, 
2H) ppm. 
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Beispiel 96 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl^rythro-(E)-742 l 6-diisopropyM-(4-nuorphenyl)-pyrid-3-yl]-3 1 5^ihyd 
[0250] 




[0251] Aus der Verbindung aus Beispiel 95 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 27, 3, 29, 7, 
8, 9 und 10 das Beispiel 96 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1 ,28 (m, 1 2H); 1 ,50 (m, 2H); 2,47 (m, 2H); 3,05 (m, 1 H); 3,35 (m, 1 H); 3,72 (s, 3H); 4,1 3 (m, 1 H); 
4,38 (m, 1H); 5,31 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,85 (s, 1H); 7,05 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 97 

1-(4-FluorphenylM-methyl-2-phenyl-penten-3-on 
[0252] 



F 




[0253] Zu 24,8 g (0,2 mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 32,4 g (0,2 mol) BenzyWsopropylketon in 150 ml Toluol werden 
0,9 ml Piperidin gegeben und die Mischung uber Nacht am RuckfluR gekocht. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur 
wird mehrmals mit Wasser extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum bei 0,1 mbar bis 150°C Badtemperatur andestilliert und man erhalt 43,8 g 
Rohprodukt im Destillationsruckstand. Ausbeute: 81% der Theorie 
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Beispiel 98 

1,4-DihydrcH2,6KiiisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-ph 
[0254] 




[0255] Zu 1 3,45 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 97 und 1 7,4 g (1 00 mi) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en-sSure- 
ethytester in 80 ml Ethyienglykol werden 2,86 ml (50 mmol) Eisessig gegeben und die Mischung Ober Nacht am Rttckt 
fluft gekocht. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand in Dichiormethan gelost 
und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum ein- 
geengt und der ROckstand in Essigester aufgenommen. Nach Extrahieren mit 1 0%iger SalzsSure, Wasser und gesflt- 
tigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung wird die organische Phase emeut getrocknet, eingeengt und der ROckstand 
an einer Sdule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrol ether) chromatographies. 
Ausbeute: 2,3 g (11,3% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,1 (m, 9H); 1,25 (m, 6H); 2,70 (m, 1H); 3,90 - 4,40 (m, 3H); 4,55 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 6,80 - 
7,30 (m, 9H) ppm. 

Beispiel 99 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl^rythro-(E)-7-[2,6^iisopropyl-4-^ 

[0256] 



F 




OOCH3 



[0257] Aus der Verbindung aus Beispiel 98 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispieien 3, 29, 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 99 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,18 (d, 6H); 1,32 (m, 6H); 1,42 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 2,70 (d, 1H); 2,88 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 
3,48 (d, 1 H); 3,71 (s, 3H); 4,05 (m, 1 H); 4,30 (m, 1 H); 5,30 (dd, 1 H); 6,39 (d, 1 H); 6,70 - 7,20 (m, 9H) ppm. 
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Beispiel 100 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl^iythro-(E)-7-[2,6<liisopro 

[0258] 



F 




OOCHg 



[0259] Aus der Verbindung aus Beispiel 4 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 69 und 10 
das Beispiel 100 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,98 (t, 3H); 1,25 (m, 6H); 1.32 (d, 6H); 1,45 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 3.05 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 
3,72 (s, ' 3H); 3,98 (q, 2H); 4,10 (m, 1h); 4,32 (m, 1H); 5.29 (dd, 1H); 6,38 (d, 1H); 7,02 (m, 2H); 7,12 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 101 

1,4-Dihydro-2,6^iisopropyM-(4-fluorpte^ 
[0260] 



F 




[0261] Zu 1,875 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95 gelGst in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man 
unter Stickstoffatmosphare 1,05 g (6,5 mmol) N.N-Carbonylimidazol und rOhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. An- 
schliefcend wird 30 Minuten am RDckfluB gekocht, mit einer Lbsung von 0,87 ml (1 0 mmol) Morpholin in 5 ml trockenem 
Tetrahydrofuran versetzt und weitere 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird im 
Vakuum eingeengt, der ROckstand in Dichlormethan aufgenommen und nacheinander mit 1 N SalzsSure, 1 N Natron- 
lauge und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt 
und der kristalline ROckstand im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 1,96 g (88% der Theorie) 
1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,0 - 1,28 (m, 15H); 3,20 - 4,40 (komplexer Bereich, 12H); 4,70 (s, 1H); 5,50 (s, 1H); 6,90 (m, 
2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 102 

2,6-DiisopropyM-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5^icarbonsaure-3-ethylester-5-morpholid 
[0262] 



F 




[0263] 9 g (21,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 101 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 7,6 g (80% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,95 (t, 3H); 1,25 (m, 6H); 1,35 (m, 6H); 2,70 - 3,80 (komplexer Bereich, 10H); 4,0 (m, 2H); 7,0 
- 7,50 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 103 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6KliisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-morpholinocarbon 
[0264] 



F 




[0265] Aus der Verbindung aus Beispiel 102 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 29, 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 103 hergestelit. 

1 H-NMR (CDCI3): 6= 1,10-1,50 (komplexer Bereich, 14H); 2.40 (m, 2H); 2,80-3,65 (komplexer Bereich, 10H); 3,75 
(s t 3H); 4,10 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 5,25 (m, 1H); 6,45 (dd, 1H); 6,95-7,50 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 104 

2 t 6-Diisopropyl^-(4-nuorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-morpholinomethyl-pyridin 
[0266] 



F 




[0267] Zu 1 ,37 g (3,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 02 gelBst in 30 ml trockenem Toluol gibt man unter Stick- 
stoffatmosphare bei -78°C 20,6 ml (31 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in Toluol) und ruhrt 1 Stunde bei derselben 
Temperatur. Anschliefcend wird 48 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, die Mischung unter EiskOhlung mit 20%iger 
Kaliumhydroxyd-Losung hydrolysiert und mehrmals mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 1,04 g (87% der Theorie) 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,28 (d, 6H); 1,32 (d. 6H); 2,15 (m, 4H); 3,18 (s, 2H); 3,45 (m, 2H); 3,52 (m, 4H); 4,32 (d, 2H); 
7,05-7,20 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 105 

Methyl^rythro-(EH42,6KJiisopropy^ 
[0268] 



F 




OOCH3 



[0269] Aus der Verbindung aus Beispiel 104 wurde in Analogic zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 und 
10 das Beispiel 105 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,25 (m, 12H); 1 ,40 (m, 2H); 2,20 (m, 4H); 2,45 (m, 2H); 3,20 (s. 2H); 3,30 (m. 1H); 3,45 (m, 1H); 
3,55 (m, 4H);3,75 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6.25 (d, 1H); 7,0 - 7,20 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 106 

Methyl-erythro-(E)-7-(2,6Kiiisopropy1)-4-(4-fl^^ 
[0270] 



F 



I 




OOCH 3 



[0271] 80 mg (0,1 51 4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 05 werden in 5 ml Methyljodid geidst, 3 Stunden auf 30°C 
und Ober Nacht bei 60°C unter LichtausschuB gerOhrt Die Mischung wird im Vakuum eingeengt und im Exsikkator 
uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhalt 1 20 mg Rohprodukt. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,20 - 1,70 (komplexer Bereich, 14H); 2,45 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 3,75 (s. 3H); 4,05 (m, 1H); 
4,20 (s, 2H); 4,30 (m, 1 H); 5.30 (dd, 1 H); 6,25 (d, 1 H); 7,0 - 7,25 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 107 

Methyl^rythro-(E)-7-[2,6^iisopro 
[0272] 



F 




OOCH3 



[0273] Zu 90 mg (0,158 mmol) der Verbindung aus Beispiel 106 gelflst in 2 ml trockenem Dichlormethan gibt man 
unter StickstoffatmosphSre hintereinander 22,3 uJ (0,19 mmol) Benzylmercaptan, 32,7 \l\ (0,237 mmol) Triethylamin 
und rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Die Mischung wird mit Dichlormethan verdunnt und mehrmals mit Wasser 
extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsulfat und Einengen im Vakuum, wird der ROckstand 
an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/ Petrolether 1:1) chromatographiert 
Ausbeute: 20 mg (22,4% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 ,23 (m, 12H); 1,4 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 3,20 (m, 2H); 3,28 <s, 2H); 3,55 (s, 2H); 3,73 (s, 3H); 
4,05 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 5,25 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,90 - 7,28 (m, 9H) ppm. 
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Beispiel 108 

4-{[5-(3,5<lihydroxy-6-methoxycarto^ 
[0274] 



F 




[0275] Zu 80 mg (0,1515 mmol) der Verbindung aus Beispiel 105 geldst in 3 ml trockenem Dichlormethan gibt man 
52 mg (0,303 mmol) m-Chlorperbenzoesa* ure und ruhrt 1 Stunde bel Raumtemperatur. Die Mischung wird nacheinander 
mit Kaliumjodid-Lasung, Natriumthiosulfat-L6sung und Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen, die organische 
Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 60 mg (73% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,10 - 1,55 (komplexer Bereich, 14H); 2,45 (m, 2H); 2,70 - 3,70 (komplexer Bereich, 10H); 3,75 
(s, 3H); 4,0 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 4,30 (m, 2H); 5.25 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 7,0 - 7,30 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 109 

2-(4-Fluorbenzpyl)-4-m©thyl-pent-2-en-carbonsaureethylester 
[0276] 



Y 



CH 




[0277] Eine L&sung von 210 g (1 mol) 4-Fluorbenzoylessigsaureethylester und 144 g (2 mol) 2-Methylpropahal wird 
in 100 ml Isopropanol mit 7 ml Piperidin und 5 ml Essigsaure uber Nacht bei 50°C geruhrt. Nach vollstandiger Umset- 
zung wird der Ansatz bei ca. 1 5 Torr eingeengt und das Rohprodukt (270 g, ca. 85%ig) ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt. 
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Beispiel 110 

3-Ethoxycarbonyl-2~(4-FIuorphenylH,4^ 
5 [0278] 



10 




[0279] 62,9 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 und 21,9 g (0,19 mol) 3-Amino-crotonsaurermethylester 
werden in 200 ml Ethylenglykol Ober Nacht am RGckfluli gekocht. Man extrahiert dreimal mit Ether.wascht die verei- 
nigten organischen Phasen mit 2 N Salzsdure und gesdttigter Kochsalzldsung, trocknet Ober Magnesiumsulfat und 
20 engt zur Trockene ein. Der Ruckstand (65 g ) wird in zwei Portionen an je 750 g Kieselgel (230 - 400 mesh) in einer 
Sdule (7,5 cm 0) mit Petrolether/Essigester 10:1 5:1 chromatographiert. 

Ausbeute: 21,5 g (31%) gelbe Kristalle 

25 Schmp. : 109°C 

Beispiel 111 

3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyridin 

30 

[0280] 



35 



40 




[0281] Analog Beispiel 3 wurde aus 14,9 g (14,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 110 das Beispiel 111 hergestellt. 
*5 Ausbeute: 1 5,2 g (1 02%) Rohprodukt, farbloses 0l f das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (t, 3H, CH,CH,); 1,33 (d, 6H, CH(CH3) 2 ); 2,55 (s, 3H, 6-CH3); 3,15 (sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 
3,95 (s, 3H, O-CH3); 4,08 (q, 2H, CH 9 -CH a ); 7,1 (m, 2H, 3'-H); 7,55 (m, 2H, 2'-H); ppm. 



50 



55 
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Beispiel 112 

3-Ethoxycarbonyl-2^4-fluorphenyl)-5-hydroxym 
[0282] 




[0283] Analog Beispiel 4 wurde aus 10 g (27,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111 das Beispiel 112 hergestellt. 
Ausbeute: 4,53 g (49% der Theorie) gelbliche Kristalle Schmp. : 113°C 

Beispiel 113 

Methyl^rythro-(E)-7-[5-tert.butyldimet^ 
droxy-hept-6-enoat 

[0284] 



OH OH 




[0285] Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 113 hergestellt. 
Man erhielt einen farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,2 (s, 6H, Si(CH3) 2 ); 9,13 (s, 9H, Si-C(CH 3 ) 3 );; 1,3 (m, 8H, CHfCH^ + CH(OH)-CH 9 -CH(OH»; 
2,4 (m, 2H t CH2-COOCH3); 2,65 (s, 3H, 6'-CH 3 ); 3,1 (b p 1H, OH); 3,65 (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H, 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1H, 
CH-OH); 4,35 (m, 1H, CH-OH); 4,8 (s, 2H, 5'-CH 2 ); 5,15 (dd, 1H, 6-H); 6,7 (d, 1H, 7-H); 7,0 (m, 2H, 3"-H); 7,35 (m, 
2H, 2"-H) ppm. 
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Beispiel 114 

Methyl^rythro-(EH-[2-(4-fluorphenyl)-^ 
[0286] 




[0287] 223 g (0,4 mmol) der Verbindng aus Beispiel 113 werden in 5 ml Methanol mit 0,5 ml 1 N SalzsSure 2 Tage 
bei Raumtemperatur geruhrt. Einengen und Sdulenchromatographie an 18 g Kieselgel 230-400 mesh, 0 2 cm, Chlo- 
roform/Methanol 10:1 ergeben 100 mg (57% der Theorie) farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(ChU) ? + CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 2,4 (m, 2H. CHyCOOCH^); 2,7 (s, 3H, 
6'-CH 3 ); 3,1 (b, 1H, OH); 3,6 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,7 (s, 3H, 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CHOH); 4,35 (m, 1H, CH-OH); 
4,88 (s, 2H. 5'-CH 2 ); 5,18 (dd, 1H, 6'-H); 6,7 (d, 1H, 7-H); 7,03 (m, 2H, 3"-H); 7,38 (m, 2H, 2"-H) ppm. 

Beispiel 115 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-benzyloxymethyl^^ 
6-enoat 

[0288] 



' F 




[0289] Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 12, 6, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 115 hergesteljt. Man erhielt einen farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CHJ ? + CH(OH)-CH 2 -CH(OH); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 2,6 (s, 3H, 
6'-CH 3 ); 3,05 (b, 1 H, OH); 3,5 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,72 (s, 3H, 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1 H, CH-OH); 4,35 (m, 1 H, CHOH); 
4,62 (s t 2H, 0-CH 2 ); 4,66 (s, 2H, OCH 2 ); 5,15 (dd, 7H, 6-H); 6.2 (d, 1H, 7-H); 7,12 (m, 2H, 3"-H); 7,3 - 7,45 (m, 7H, 
Aromaten-H) ppm. 
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BejsjgigMlg 

Methyl^rythro-(EH-!2-(4-fluo^ 
[0290] 




[0291] Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 59, 6, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 116 hergestellt. Man erhielt einen farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CHi), + CH(OH)-CH 9 -CH(OH); 2,4 (m, 2H, CHrCOOCH^; 2,63 (s, 3H, 
66'-CH 3 ); 3,15 (b, 1H, OH); 3,5 (m, 4H, O-CH3 + CH(CH 3 ) 2 ); 3.62 (b, 1H, OH); 3,71 (s, 3H, COOCH 3 ); 4,1 (m, 1H, 
CH-OH); 4,35 (m, 1H, CH-OH); 4,55 (s, 2H, 0-CH 2 ); 5.15 (dd. 1H. 6-H); 6,65 (d. 1H. 7-H); 7.0 (m, 2H, 3"-H); 7,35 (m, 
2H, 2"-H) ppm. 

Beispiel 117 

3-Benzy1oxymethyM-<4-fluorphenyl)-6-isopro^ 
oxid 

[0292] 



F 




OOCH3 



[0293] 208,4 mg (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 64 gelOst in 10 ml Dichlormethan werden mil 863 mg (4 
mmol) 80 %iger meta-Chlorperoxybenzoesflure versetzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Einengen 
im Vakuum wird der Ruckstand an einer Sflule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichlormethan/Methanol 96:4) chromato- 
graphiert. 

Ausbeute: 107 mg (50% der Theorie) 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,20 - 1,60 (m, 2H); 1,45 (d, 6H); 2,40 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 3,62 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,08 (m, 
1H); 4,12 (s. 2H); 4,30 (m. 1H); 4.38 (s. 2H); 5,23 (dd. 1H); 6,28 (d, 1H); 7,00 - 7,40 (m, 9H) ppm. 
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Seispiel 118 

3-Amino-4-fluor-zimtsaurenitril 
[0294] 




[0295] Zu einer Suspension von 30 g (1 mol) Natriumhydrid in 300 ml p.a. Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtem- 
peratur unter ROhren eine Ldsung von 41 g (1 mol) Acetonitril, 135 g (1,1 mol) 4-Fluorbenzonitril und 7,4 g (0,1 mol) 
tert.-Butanol in 300 ml Tetrahydrofuran zu und erhitzt auf ca. 30°C, bis die Reaktion anspringt. Unter externem KOhlen 
wird der Rest bei 35 - 40°C zugetropft und anschlieliend 30 min unter RGckfluB gekocht. Dann werden vorsichtig 500 
ml Wasser zugetropft, die wdftrige Phase zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des LGsemittels bleibt ein Kristallbrei, der mit Ether verruhrt und abge- 
saugt wird (65,1 g). Das Filtrat wird zur Trockene einrotiert, mit Toluol Uber 300 g Kieselgel filtriert und wie oben aus 
Ether kristallisiert (46,3 g). Ausbeute: 111 ,4 g (69% der Theorie) farblose Kristalle Schmp.: 108°C 

Beispiel 119 

EyZ-4-Methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-hept-4-en-3-on 
[0296] 



^COOCH 2 CH 3 

>-CH=C 

II 

o 

[0297] 158 g (1 mol) Isobutyrylessigsaureethylester, 108 g (1,5 mol) Isobutyraldehyd, 8,75 ml Piperidin und 6,25 ml 
Essigsflure werden in 400 ml Isopropanol 20 h bei 50°C gerUhrt. Man zieht im Wasserstrahlvakuum flOchtige Kompo- 
nenten ab und destilliert anschliedend im Hochvakuum. 

Ausbeute: 145 g (68 % der Theorie) farbl. 0l t 

Kp= 60°C,0,2mbar 
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Beispiel 120 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-1 l 4-dihydro-4 t 6-diisopropyl-pyridin 
[0298] 




[0299] 26,7 g (165 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 und 35 g (165 mmol) E/Z-4-Ethoxycarbonyl-2,6-dimethyl- 
hept-4-en-3-on aus Beispiel 130 werden 4 h bei 200°C Badtemperatur erhitzt. Dann gibt man weitere 17 g (80 mmol) 
der letzten Komponente zu und erhitzt uber Nacht. Der Ruckstand wird mit 3 I Toluol/Petrolether (1:1), 3 I Toluol und 
2 I Toluol/Essigester (10:1) uber 450 g Kieselgel (230-400 mesh) vorgereinigt. Aus dem eingeengten Fittrat kristalli- 
sieren aus Ether 5,7 g (9,7%) geibliche Kristalle (Schmp.: 140°C). Das Filtrat wird nochmal an 750 g Kieselgel mit 
Petrolether/Essigester (10:1) chromatographiert Man erhSIt zwei Zonen: 

1. 7,4 g (12,5%) farblose Kristalle vom Schmp.: 141°C (aus Ether/Petrolether) und als Nebenprodukt 

2. S.S-Bis-cyano^.e-bis^-fluorphenyM^-dihydro^-isopropyl-pyridin [2,2 g (3,7%) geibliche Kristalle vom 
Schmp.: 227 - 228°C t aus Ether/Petrolether]. 

Gesamtausbeute: 13,1 g (22% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,93 (d, 3H); 1,02 (d, 3H); 1,2 (m, 6H); 1,3 (t, 3H); 1,8 (m, 1H); 3,6 (d, 1H); 4,2 (m, 2H); 6,15 (b. 
1 H); 7,2 (t, 2H); 7,53 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 121 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4.0-diisopropyl-pyridin 
[0300] 



EtOO 




[0301] Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 3 aus 16,0 g (45 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 120. 

Ausbeute: 14,5 g (91% der Theorie) 



Schmp.: 82° C 
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BeispieM22 

2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-5-hydroxymethyl-4 t 6-diisopropyl-pyridin 
[0302] 



HO-H 2 




[0303] Zu einer Losung von 14,5 g (41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 in 320 ml Toluol p.a. tropft man unter 
Argon bei -78°C bis -75°C 110 ml (165 mmol) einer 1,5 M L6sung von Diisobutylaluminiumhydrid In Toluol, rijhrt 2 h 
bei dieser Temperatur und anschlie&end 1 h bei -20°C. Dann werden 350 ml Wasser und 250 ml Essigester zugetropft, 
mit Kieselgur abgesaugt, mit Essigester nachgewaschen und die wdftrige Phase mit 300 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzldsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Saulenchromatographie an 500 g Kieselgel (230-400 mesh) mit Petrolether/Essigester (5:1) und Umkristallisation aus 
Ether/Petrolether ergibt 5,4 g (42% der Theorie) gelbliche Kristalle vom Schmp.: 1 47°C. 

Beispiel 123 

(E) -3-[2-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enal 
[0304] 




[0305] Die Darsteliung erfolgt analog Beispiel 8 aus 200 mg (6,6 mmol) 80%igem Natriumhydrid, 0,86 g (3,3 mmol) 
Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat und 0,94 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122. 
Ausbeute: 0,46 g (45% der Theorie) 
Schmp.: 210°C 
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Beispiel 124 

* 

Methyl-(E)-742-(4-fluorphenyl)^ 
[0306] 



OH O 




OOCH 3 



[0307] Zu einer Suspension von 0,15 g (5 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 6,5 ml Tetrahydrofuran p.a. tropft man 
bei 0°C - 5°C unter Argon 0,5 ml (4,5 mmol) Acetessigsauremethylester. Nach jeweils 15 min. werden bei 0°C zuerst 
innerhalb 10 min 3,65 ml (6 mmol) 15%iges Butyllithium in Hexan zugetropft. dann eine Lflsung von 1,01 g (4,5 mmol) 
trockenem Zinkbromid in 4,5 ml Tetrahydrofuran und schlielilich 0,51 g (1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 123. 
Man rUhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, versetzt langsam mit gesSttigter Ammoniumchlorid-L6sung, extrahiert die 
wSlirige Phase mit Essigester, wSscht die vereinigten organischen Phasen mit gesSttigter KochsalzLdsung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt ein. Nach Saulenchromatographie (0 3 cm) an 20 g Kieselgel (230-400 mesh) mit Petro- 
lether-Essigester (1:1) erhait man 0,17 g (25% der Theorie) gelbliches Ol. R, = 0,35 (Petrolether-Essigester (1:1)). 

Beispiel 125 

Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4-fluo!ph^ 
[0308] 



OH OH 




OOCH3 



[0309] Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 10 aus 0,15 g (0,33 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 124. 

Ausbeute: 85 mg (56% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,25 - 1,6 (m, 14H, CH(OH)-CrVCH(OH) + CH(CH3) 2 ); 2,45 (m, 2H, CH^COOCHQ; 3,1 (b, 1H, 
OH); 3,45-3,7 (m, 3H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,7 (s, 3H, OCH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH(OH); 4,35 (m, 1H, CH(OH); 4,85 (s, 2H, 
CHrOH); 5,7 (dd, 1H, 6-H); 6,25 (d, 1H, 7-H); 7,05 (t, 2H, 3"-H); 7,45 (m, 2H, 2"-H) ppm. 
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Beispiel 126 

5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-pyridin 
[0310] 




[031 1] Die Darstellung erfolgt analog dem Verfahren fur Beispiel 1 22 aus 3,5 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
121 und 35 mil M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol, wobei 1.5 h die Temperatur bei -75°C gehalten 
wird, dann auf-30°C erwarmt wird, bevorman mit Wasserversetzt. Ausbeute: 0,8 g (22% derTheorie)farblose Kristalle 
Schmp.: 88°C (aus Petrolether) 

Beispiel 127 

(E)-3-[5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorpheny!H.6^Hsopro^ 
[0312] 




[031 3] Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 8 aus 1 ,25 g (3,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
126. 

Ausbeute: 0,17 g (72% derTheorie) farbloses Ol Rf = 0,35 (Petrolether-Essigester (5:1)). 
Beispiel 128 

Methyl-(E)-7-[5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphen 
[0314] 



OH 0 




00CH 3 
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[0315] Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von 

Beispiel 123 aus 0,95 g (2,48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 127. 

Ausbeute: 0,83 g (67% der Theorie) farbloses Ol 

R, = 0,27 (Petrolether-Essigester (2:1 )) 

Beispiel 129 (Vergleichsbeispiel) 
Methyl-erythro-(E)-7-[5-ethoxycarbonyl^^^^ 

[0316] 



OH OH 




OOCH 3 



[0317] Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 10 aus 0,89 g (1 .66 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 128. 

Ausbeute: 0,65 g (78% der Theorie) farbloses Ol 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,25 - 1,5 (m, 17H, CH(CH,) 9 + CH 2 -CH3 + CHfOHJ-Chb); 2,42 (m, 2H, CH^COOCHa); 2,95 
(m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 3,15 (b, 1H, OH); 3,2 (m 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 3,6 (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H, O-CH3); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 
4,4 (m, 3H, CH-OH + Q-CH 9 -CHa); 5,2 (dd. 1H, 6-H); 6.75 (d, 1H, 7-H); 7.05 (t, 2H, 3"-H); 7,45 (m, 2H. 2"-H) ppm. 

Beispiel 130 

Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorpheny^ 
hept-6-enoat 

[0318] 



OH OH 




COOCH3 



[0319] 67 mg (0,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 116 und 54 mg (0,17 mmol) 55%ige Metachlorperbenzoe- 
saure werden in 6 ml Dichlormethan 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lfisemittel wird abgezogen, der ROckstand 
in 20 ml Essigester aufgenommen und mit 20 ml gesfittigter Natriumhydrogencarbonatl6sung gewaschen. Die wSllrige 
Phase wird mit 20 ml Essigester gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Ober Magnesiumsulfat getrock- 
net. Das Rohprodukt wird an 10 g Kieselgel (230-400 mesh) in einer SSule (0 2 cm) mit Essigester und Essigester/ 
Methanol (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 57 mg (82% der Theorie) amorpher Feststoff 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,1 - 1,3 (m, 2H, CH(OH)-CH 9 -CH(OH)); 1,35 (d, 6H, CH(CH3) 2 ); 2,38 (m, 2H, CH 9 -C00CHa); 
2,6 (s, 3H, 6'-CH 3 ); 3,4 (b, 1H, OH); 3,5 (m, 4H, CH(CH 3 ) 2 ♦ CH ? -Q-CHi); 3,28 (b. 1H, OH); 3,72 (s, 3H, COOCH 3 ); 
4,05 (m, 1H, HO-C-H); 4,28 (m, 1H, HO-C-H); 4,55 (s, 2H, 0-CH 2 ); 5,12 (dd, 1H, 6-H); 6,38 (d, 1H, 7-H); 7,05 - 7,25 
(m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
MS: m/e = 461 (9%), M\ 

Beispiel 131 

2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-5-methoxymethyl pyridin 
[0320] 




[0321] Aus 3,15 g (10 mmot) der Verbindung aus Beispiel 122 in Anatogie zur Vorschrift aus Beispiel 59 erhait man 
3,15 g (96 % der Theorie) farblose Kristalle vom Schmp, 77°C (aus MeOH) 

Beispiel 1 32 

Methyl^rythro-(E)-7-[2^4-fluorphenylH.^ 
[0322] 



CH 3 -0-CH 2 



OH OH 




COOCH3 



[0323] Aus der Verbindung aus Beispiel 131 erhait man gemSfi den Vorschriften aus Beispiel 8, 9 und 10 farblose 
Kristalle vom Schmp. 92°C (aus Ether/Petrolether) 

1 H-NMR (CDCI3) : 8 = 1,3 (m, 14H, CH(CH3) 2 + 4-H); 2,4 (m, 2H, 2-H); 3,05 (b, 1H, OH); 3,3-3,57 (m, 5H, O-CH3 + 
CH(CH 3 ) 2 ); 3,62 (b, 1H, OH); 3,72 (s, 3H, COOCH 3 ); 4,1 (m, 1H CH-OH) 4,35 (m, 1H, CH-OH); 4,55 (s. 2H, 0-CH 2 ); 
5/5 (dd, 1 H, 6-H); 6,75 (d, 1 H, 7-H); 7,0 (+, 2H, 3"H); 7,45 (m, 2H, 2"-H). 
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Beispiel 133 

5-Cyanc>3^thoxycarbonyl-2-(4-fluo^ 
[0324] 




[0325] 17,4 g (0,2 mol) 3-Amino-crotonsaurenitril und 56 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 werden in 800 
ml Ethanol Ober Nacht am ROckfluG gekocht. Das LGsungsmittel wird abgezogen und der ROckstand an Kieselgel mit 
Petrolether/Essigester 20:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 14,9 g (21 % der Theorie) 

1 H-NMR ( COCI 3 ): 8 =1 ,0 (m, 9H); 1 ,9 (m, 1 H); 2,2 (m, 3H); 3,6 (d, 1 H); 3,9 (m, 2H); 5.75 (b. 1 H); 7,1 (t, 2H); 7,25 (m, 2H). 
Beispiel 134 

5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-2^4-fluorphenylH-'sopropyl-6-methyl-pyridin 
[0326] 




[0327] Analog Beispiel 3 aus 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133 
Ausbeute: 9,4 g (96 % der Theorie), Schmp. 76°C. 

Beispiel 135 

5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-5-methyl-pyridin 
[0328] 




[0329] Unter Argon gibt man zu einer Usung von 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 34 in 1 50 ml Toluol 
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p.a. bei -75°C innerhalb von 1,5 h 50 ml (60 mmol) 1,2 M Diisobutylaluminiumhydrid-LGsung in Toluol zu und rOhrt 
weitere 30 min. 

[0330] Bei -30°C werden vorsichtig 280 ml Wasser zugetropft, mit Kieselgur abgesaugt und mit Essigester nachge- 
waschen. Die wSlirige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
Kochsalztosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Sdulenchromatographie (400 g Kieselgel, 
230-400 mesh, 0 6 cm, Petrolether/Essigester 10/1 -» 5/1 ) ergibt 3 Zonen: 



1. 3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-5-formyl-4HSopropyl-6-methyl-pyridin 




2,6 g (26 % der Theorie) vom Schmp. 53°C 

2. 2,1 g (25 % der Theorie) der Titelverbindung (Beispiel 1 35) Schmp. 1 57°C aus Ether/Petrolether. 

3. 2-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-3-hydroxymethyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



CH 2 0H 




1,6 g (19 % der Theorie), Schmp. 150°C aus Ether/Petrolether. 
Beispiel 136 

5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4-isopropyl-6-methylpyridin. 
[0331] 




[0332] Zu 1 .1 g (14 mmol) DMSO in 8 ml Methylenchlorid tropft man bei -75°C 2,2 g (10,5 mmol) TrifluoressigsSu- 
reanhydrid in 10 ml Methylenchlorid, rOhrt 10 min bei -70°C, tropft dann eine Lflsung von 2,0 g (7 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 135 in 50 ml Methylenchlorid zu und rUhrt 1 h bei -70°C. 

[0333] Zu der jetzt voriiegenden Suspension werden 2,1 ml (21 mmol) Triethylamin getropft und 10 min bei -65°C 
geruhrt. Nach ErwSrmen auf Raumtemperatur wird mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, Ober Natriummsulfat getrock- 
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net und eingeengt. 

Rohausbeute: 2,0 g (100 % der Theorie), Schmp. 109°C 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1 ,52 (d, 6H, CH(CH3) 2 ); 2,9 (s„ 3H, 6-CH3); 4,0 (sept. 1 H. CH(CH 3 ) 2 ); 7,2 (m, 2H, 3'-H); 7,5 (m, 
2H, 2'H); 9,95 (s, 1H, CHO). 

Beispiel 137 

(E)-3-[5-Cyano-2-(4-fluorphenylH-isopropyl-6-methylpyrid-3-yl]-prop-2-enal 
[0334] 




[0335] Analog Beispiel 8 aus 1,9 g der Verbindung aus Beispiel 136 Ausbeute: 0,6 g (28 % der Theorie), Schmp. 
1 1 2°C (Ether-Petrolether). 

Beispiel 138 

Methyl-(E)-7-[5^yano-2^4-fluorphenylH^sopro 

■ 

[0336] 




COOCH. 



[0337] Analog Beispiel 9 aus 0,52 g (1 ,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 37 Ausbeute: 0,32 g (44 % der Theorie) 
gelbliches Ol. 
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Beispiel 1 39 (Vergleichsbeispiel) 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-Cyano-2-(4-fluo^ 
[0338] 

OH OH 

00CH 3 




[0339] Analog Beispiel 1 0 aus 0,32 g der Verbindung aus Beispiel 1 38 
Ausbeute: 0,15 g (47 % der Theorie) gelbliches Of. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 ,35 (m, 2H, CH(OH)CH,-CH(OH); 1 ,45 (d, 6H, CH(CH 3 ) ? ); 2,42 (m, 2H, CH 9 -COOCH^); 2,7 (s, 
3H, 6-CH3); 3,55 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,68 (b t 1H, OH); 3,72 (s. 3H, 0-CH 3 ); 4,13 (m, 1H, CH(OH)), 4,4 (m, 1H, 
CH(OH)); 5,32, (dd, 1H, Olefin-H); 6,6 (d, 1H, Olefin-H); 708 (m, 2H, 3"-H); 7,45 (m, 2H, 2 M -H). 

Beispiel 140 

4-FluorbenzoylessigsSureethylester 
[0340] 




[0341] In einen Liter Diethylether p.a. werden 21 J g (0,72 mol) Natriumhydrid (80 %ig, 20 % Mineralfil) eingewogen 
und anschlieliend 85,5 g (127 ml, 0,72 mol) Kohlensaurediethylester (VK 22-010) zugegeben. In dieser LSsung wird 
in der Siedehitze Ober einen Zeitraum von 4 Stunden eine LOsung von 100 g (0,72 mol) 4-Fluoracetophenon in 300 
ml Diethylether zugetropft (krSftiger, mechanischer ROhrer erforderlich; es bildet sich ein zSher Brei). Danach wird eine 
weitere Stunde am Ruckflufi gekocht, dann auf ca. 5°C abgekOhlt und bei dieser Temperatur unter N 2 zunfichst eine 
Lflsung aus 50 ml Essigsflure und 100 ml Et 2 0 zugetropft. Anschlieliend wird etwa 500 ml H 2 0 zugetropft und die 
organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase wird nochmals mit Et 2 0 extrahiert (2 x 400 ml), die vereinigten ethe- 
rischen Phasen mit NaHC0 3 -L6sung gewaschen, Ober MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird Qber 
eine kurze Vigreux-Kolonne destilliert. Ausbeute: 93g (60 %) Kp 0,4 mm (53, 33 Pascals) 99-1 02°C 
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Beispiel 141 

5-Cyano-3-ethoxycarbonyW-(4-fluorpte^ 
[0342] 



F 




[0343] 52,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 16,4 g (0,2 mol) 3-Amino-crotonsaurenitril werden in 200 
ml Ethylenglykol 2 h am ROckfluli gekocht. Nach dem AbkUhlen hebt man das abgeschiedene Ol ab, und extrahiert 
noch dreimal mit Ether. Die Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand 
und das zuerst isolierte Oi werden aus Ether kristallisiert. Ausbeute: 31,4 g (48 %), Schmp. 168°C. 

Beispiel 142 

5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 
[0344] 



F 




[0345] Analog Beispiel 3 werden 14,8 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 141 umgesetzt. 
Ausbeute: 13,7 g (93 % der Theorie) farbl. Kristalle vom Schmp. 95°C. 
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Beispiel 143 

5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 
[0346] 



F 




Verbindung 1 



5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydr^^ 
[0347] 



F 




Verbindung 2 



[0348] 16,3 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142 in 240 ml Toluol p.A. tropft man bei -78°C unter Argon 
innerhalb von 3 h 83,3 ml (0,1 mol) 1,2 M Diisobutylaluminiumhydrid Lbsung in Toluol, daft die Temperatur unter -75°C 
bleibt. 

[0349] Man rtihrt noch 30 min bei -75°C, ISBt auf -30°C erwSrmen und gibt dann vorsichtig 300 ml Wasser und 160 
ml Essigester zu. 

[0350] Ober Kieselgur wird abgesaugt und mit Essigester nachgewaschen. Die wSfirige Phase wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit ges. KochsalzlGsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Zweimalige Sduienchromatographie Ober Kieselgei mit Toluol/Essigester 5:1 bzw. Petrolether/Essige- 
ster 5:1 ergibt 3,4 g einer Fraktion von Rf-Wert 0,2 (Petrolether/Essigester 5:1 ), die ein Gemisch aus 5-Cyano-4-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin und 4-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-3-hydroxy-2-isopropyl-6-me- 
thyl-pyridin darstellt. 

[0351] 3,16 g dieses Gemisches werden in 10 ml Methanol geldst und zu einer LGsung von 1,22 g (17,6 mol) Hy- 
droxylaminhydrochlorid und 1,22 g (14,9 mmol) Natriumacetat in 10 ml Wasser gegeben. Nach 3 h Ruhren bei Raum- 
temperatur wird das Methanol abrotiert, etwas Wasser zugegeben und dreimal mit Essigester extrahiert. Die org. Pha- 
sen werden mit ges. KochsalzlOsung gewaschen, unter Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Den RQckstand chro- 
matographiert man in einer SSule (1 00 g Kieselgei 230-400 mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 5: 1 ). Man erhfllt zwei 
Fraktionen: 

Verbindung 1: 0,65 g (4,9 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 132°C 

5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,32 (d, 6H M CH(CH 3 ) 2 ); 1,6 <b f 1H, OH); 2,7 (s, 3H, 6-CH3); 3,5 (sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 4,5 (d, 
2H, CH2-OH); 7,15-7,35 (m, 4H, Aromaten-H). 

Verbindung 2 : 2,1 5 g (1 5,3 %) amorpher Feslstoff 5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydroxyme- 

thyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

1 H-NMR (CFCI3): 8 = 1,33 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 1,4 (b, 1H, -OH); 2,7 (s, 3H„ 6-CH3); 3,48 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 4,4 (d, 

2H, CH 9 -OH); 7,15 (m, 4H, Aromaten-H); 7,77 (s, 1H, CH=N-); 8,08 (s t 1H, =N-OH). 

■ 

Beispiel 144 

5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-formyl-2HSopropyl-6-methylpyridin 
[0352] 



F 




A) 0,63 g (2,2 mmol) der Verbindung 1 aus Beispiel 144 wird analog dem Verfahren aus Beispiel 136 umgesetzt. 
Ausbeute: 0,6 g (97 %). 

B) Zu 1,1 g (14 mmol) DMSO in 8 ml Methylenchlorid p.A. tropft man bei -78°C 4,4 g (21 mmol) Trifluoressigsau- 
reanhydrid in 15 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 min bei -70°C. Dann gibt man 2,1 g (7 mmol) der Verbindung 2 
aus Beispiel 143 in 50 ml Methylenchlorid zu, rQhrt 1 h bei -70°C, gibt jetzt 5,8 ml (42 mmol) Triethylamin zu und 
ruhrt 4 h bei Raumtemperatur. Es wird mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, eingeengt, Ober 100 g Kieselgel 
(230-400 mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 10:1 ) chromatographiert und aus Essigester/Petrolether umkristal- 
lisiert. Ausbeute: 0,31 g (16 %), Schmp. 82°C 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 1,32 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 2,78 (s, 3H, 6-CH3); 3,77 (m, 1 H, CH(CH 3 ) 2 ); 7,23 (m, 2H, 3 f -H); 
7,36 (m, 2H, 2'-H); 9,86 (s, 1H, CHO). 

Beispiel 145 

Methyl^rythro-(E)-7-[5-cyano^-(4-fluorphenyl^ 
[0353] 



F 




COOCH 
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[0354] Die Umsetzung erfolgt aus der Verbindung aus Beispiel 144 in Analogie zu den Reaktionen aus Beispiel 8, 
9 und 10. Farbloser Feststoff, Schmp. 124°C. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 1,3 (m, 8H, CHfCH^ + CH(OH)-CH,-CH(OH)); 2,4 (m, 2H, CH 7 -C00CH 3 ); 2,75 (s, 3H, 6-CH3); 
3,35 (m, 2H, CH(CH 3 ) + OH); 3,6 (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H 0-CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4,35 (m, 1H, CH-OH); 5.3 (dd, 
1H, 6-H); 6,4 (d, 1H, 7-H); 7,05-7,3 (m, 4H, Ar«H). 

Beispiel 146 

5-(tert.-Butyldimethylsilyloxymetty^ 
[0355] 




[0356] 15 g (42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 5 umgesetzt. Ausbeute: 16,9 g (85,4 
% der Theorie) 

Beispiel 147 

3-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)^ 
[0357] 



F 




[0358] 16,9 g (35,8) der Verbindung aus Beispiel 146 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. Ausbeute: 12,3 g (80,1 
% der Theorie). 
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Beispiel 148 

3-(tert.-Butyldjmethylsilyloxymethyl)-2-cyclopropyl-4- (4-fIuorphenyl)-6-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridin 

[0359] 5,5 g (12,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 147 werden analog Beispiel 59 umgesetzt. Ausbeute: 5,7 g 
Rohprodukt. 

Beispiel 149 

> 

« ( • 

2-Cyclopropyl-4-(4-fluoiphenyl)-3-hydroxymethyl^ 
[0360] 



F 




[0361] 5,7 g (12,8 mmol) des Rohproduktes aus Beispiel 148 werden in absol. Tetrahydrofuran geldst. Nach Zugabe 
von 12,8 ml Tetrabutylammoniumfluorid-LGsung (1 M in THF) wird Ober Nacht bel Raumtemperatur gerOhrt. Dann 
werden 50 ml gesSttigte Natriumhydrogencarbonatltisung zugegeben und es wird mehrmals mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Ober Kieselgel chro- 
matographiert (LaufmlttelrPetrolether/Essigester 7:3). Ausbeute: 3,9 g (94 % der Theorie). 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6= 0,0 (s f 6H); 0,87 (s, 9H); 0,8-1,0 (m, 2H); 1,22 (d. 6H); 1,10-1,30 (m, 2H); 2,31 (m, 1H); 3.12 (s, 
3H); 3,30 (m, 1H); 3,98 (s, 2H); 4,47 (m, 2H); 7,0-7,3 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 1 50 

Methyl-erythro-(E)-7-[2-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-methoxymethyl-^ 
6-enoat 

[0362] 



F 




COOCHg 
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[0363] Aus der Verbindung aus Beispiel 149 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9, 10, 
das Beispiel 150 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,89 (m, 2H); 1,18 (m, 2H); 1,26 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,44 <m, 2H); 3,17 (s, 3H); 
3,30 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,03 (s, 2H); 4,12 (m, 1H); 4,32 (m, 1H); 5,51 (d,d, 1H); 6,32 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 151 

3-Amino-3-cyclopropyl-acrylsaureethylester 
[0364] 




[0365] 49,9 g (0,32 mol) Cyclopropylcarbonylessigsaureethylester in 200 ml trockenem Toluol werden mit 1,1 g p- 
Toluolsulfonsaure versetzt und bei Raumtemperatur unter ROhren mit Ammoniak-Gas gesSttigt. Nach Stehenlassen 
(iber Nacht wird 8 h am Wasserabscheider unter ROckfluB gekocht, wobei kontinuierlich Ammoniak-Gas eingeleitet 
wird. Man ISftt Ober Nacht abkuhlen, filtriert, engt die Toluollbsung im Vakuum ein und destilliert im Hochvakuum bis 
65°C vom nicht umgesetzten Ausgangsmaterial ab. Die Substanz befindet sich anschlieliend im ROckstand. Ausbeute: 
11,9g(24%derTheorie). 

* 

Beispiel 152 

1,4-Dihydro-2,6-dicyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-py^ 
[0366] 



F 




[0367] 6,2 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 und 10,5 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 werden 
in 100 ml Ethylenglykol gelOst und uber Nacht am Ruckflufi gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die 
Mischung mehrmals mit Ether extrahiert, die organische Phase je einmal mit 10 %iger SalzsSure, gesattigter Natrium- 
bicarbonat-LCsung und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 
10,4 g (65,1 % der Theorie). 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.60 (m, 4H); 0,95 (m, 4H); 1,23 (t, 6H); 2,72 (m, 2H); 4,12 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,40 (s, 1H); 
6,88 (m, 2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 153 



Methyl^rythro-(E)-742,6KJicyclopropyM^ 
[0368] 



CH 3 0 



OH OH 




COOCH3 



[0369] Aus der Verbindung aus Beispiel 150 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3, 4, 59, 60, 
7, 8, 9, 10, das Beispiel 153 hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (m, 4H); 1,08 (m, 4H); 1,40 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m. 2H); 3,21 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 
4,11 (m, 1H); 4,15 (s, 2H); 4,30 (m, 1H); 5,47 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 154 

2,6-Diisopropyl-5^thoxymethyM^4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaureethylester 
[0370] 



C 2 H 5 0 




COOEt 



[0371] Zu einer Suspension von 2,29 g (76 mmol) Natriumhydrid (80 %ig) in 30 ml absol. Tetrahydrofuran tropft man 
bei Raumtemperatur 4,4 ml (76 mmol) absol. Ethanol und rtihrt 30 min. Dann tropft man eine L6sung von 2,7 g (7,6 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 in 20 ml absol. Tetrahydrofuran zu und erhitzt Ober Nacht unter Ruckfluli. An- 
schlieRend wird der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegossen und, nachdem der pH auf 8 eingestellt wurde, mehrmals 
mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit KochsalzlGsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, ein- 
geengt und Ober Kieselgel chromatographiert (Laufmittel Essigester/ Petrolether 5:95). 
Ausbeute: 1,07 g (36,4 % der Theorie). 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,95 (t, 3H); 1,13 (t, 3H); 1,31 (m, 6H); 3,05 (m, 1H); 3.32 (q, 2H); 3,41 (m, 1H); 3,97 (q, 2H); 
4,18 (d, 2H); 7,08 (m, 2H); 7,27 m, 2H) ppm. 
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Beispiel 155 

Methyl-erythro-(EH-[2,6-diisopropyl-5-ethoxym 
[0372] 



F 




[0373] Aus der Verbindung aus Beispiel 154 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 60, 7, 8, 9, 
10, das Beispiel 155 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 1,13 (t, 3H); 1,20-1,50 (m, 8H); 2,43 (m, 2H); 3,30 (m. 3H); 3,72 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,12 (s, 

2H); 4 t 29 (m, 1 H); 5,25 (dd, 1 H); 6,30 (d, 1 H); 7,0-7,2 (m, 4H) ppm. 

[0374] Analog Beispiel 155 warden aus Beispiel 86 folgende Verbindungen erhalten: 

Beispiel 156 

■ » 

[0375] Methyl^rythro-(EH7-[2,6-diisopropyl^ 
6-enoat. 

Beispiel 157 

[0376] Methyl-erythro-(EH7-[2,6-diisoprop 
6-enoat. 

Beispiel 158 

[0377] Methyl-erythro-(E)-(7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-butyloxymethyl-pyri 
6-enoat. 

Beispiel 159 

[0378] Methyl-erythro-(EH7-[2,6-diisopropyl-4-(4-^ 
6-enoat. 

Beispiel 160 

[0379] Methyl-eiythro-(EH7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluo^ 
6-enoat. 
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Beispiel 161 

Natrium-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-5-ethoxym 
[0380] 



F 




[0381] 487 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 155 werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelOst und mit 10 ml 0,1 
N Natronlauge versetzt. Nach 1 h wird das Tetrahydrofuran am Vakuum abgezogen und der wa&rige ROckstand wird 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 490 mg (99 % der Theorie). 

Beispiel 162 

[0382] 



F OH 




trans-(E)^-[2-(3-benzyloxymethyl-2 t 6^iisopro 
2H-pyran-2-on 

[0383] 5,5 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelGst und nach Zugabe 
von 100 ml 0,1 N Natronlauge wird 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschlieliend wird mit 100 ml Wasser verdOnnt, 
mit 1 N HCI auf pH 4,4 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 ml absol. Toluol gelGst, mit 40 g Molekularsieb 4 A 
versetzt und uber Nacht unter Ruckfluli erhitzt. Anschliefiend wird vom Molekularsieb abfiltriert, im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand wird mit Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 4,3 g (83,2 % der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,22 (d,6H); 1,32 (d,6H; 1,40-1,80 (m,2H); 2,45-2,70 (m,2H); 3,30 (m,2H); 4,12 (m,1H); 4,14 (s, 
2H); 4,45 (s.2H); 5,04 (m,1H); 5,28 (dd,1H); 6,39 (d,1H); 6,95-7,40 (m,9H)ppm. 



101 



EP 0 325 130 B1 

Beispiel 163 
[0384] 



F OH 




trans-(E)-6-[2-(2 l 6<liisopropyM-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethyl-pyrid-3-yl)^then 
2H-pyran-2-one 

[0385] Analog Beispiel 162 erhalt man aus 540 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 450 mg (89,4 % der 
Theorie). 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,25 (d,6H); 1,30 (d,6H); 1,40-1,70 (m,2H); 2,60 (m,2H); 3.30 (m,2H); 4,18 (m,1H); 4,65 (s,2H); 
5,08 (m,1H); 5,30 (dd,1H); 6,42 (d,1H); 6,70-7,30 (m,9H)ppm. 

Beispiel 164 

[0386] 



F 

U X X 




Methyl^rythro-(E)-7-[3-ajddomethyl-2,6KJfe^ 

[0387] 459 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 und 320 mg (1 ,1 mmol) Triphenylphosphin werden in 10 ml 
absol. Tetrahydrofuran gelflst. Nach Zugabe von 3,2 ml einer 0,48 molaren Lflsung von HN 3 in Toluol wird mit einem 
Eisbad gekOhlt Und 173 ml (1,1 mmol) Azodicarbonsaurediethylester werden zugegeben. Anschlieliend wird Ober 
Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatogra- 
phiert (Laufmittel: Essigester/Petrolether 1:1). 

Ausbeute: 260 mg (53,7 % der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,30 (m,6H); 1,39 (d,6H);1,25-1,60 (m,2H); 2,50 (m,2H); 3,37 (m,2H); 3,80 (s,3H); 4,15 (m,1H); 
4,18 (s,2H); 4,36 (m,1H); 5,36 (dd,1H); 6,36 (d,1H); 7,15 (m,4H) ppm. 
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Beispiel 165 
[0388] 




Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluor^^ 
6-enoat 

[0389] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und N-Hydroxysuccinimid. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,28 (m,6HJ; 1,37 (d,6H);1,2-1.5 <m,2H); 2,43 (m,2H); 2,66 (s,4H); 3,32 (sept.,1H); 3,72 (s,3H); 
3,78 (sept.,1H); 4,08 (m,1H); 4,31 (m,1H); 4,86 (s,2H); 5,28 (dd,1H); 6,33 (d,1H); 7,0-7,4 (m,4H) ppm. 

Beispiel 166 

[0390] 




Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorp^ 

[0391] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung aus Beispiel 11 und Succinimid. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,23 (m,12H); 1,25-1,50 (m,2H); 2,43 (m,2H); 2,51 (s,4H); 3.16 (m,1H); 3,28 (m,1H); 3.73 (s, 

3H); 4,07 (m,1H); 4,26 (m,1H); 4,52 (s.2H); 5,25 (dd,1H); 6,20 (d.1H); 7,0-7.2 (m.4H) ppm. 
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Beispiel 167 
[0392] 




Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-3-(4-fluorbenzyto 
6-enoat 

[0393] Aus der Verbindung des Beispiels 4 und 4-Fluorbenzylbromid wird analog der Beispiele 12-17 das Beispiel 
166erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,25 (m f 6H); 1,32 (d,6H); 1,2-1,5 (m,2H); 2,42 (m,2H); 3,30 (m,2H); 3,72 (s,3H); 4,07 (m t 1H); 
4,13 (s,2H); 4,28 (m,1H); 4,30 (s,2H); 5,22 (dd,1H); 6,30 (d,1H); 6,90-7,30 (m,8H) ppm. 

Beispiel 168 

[0394] 



F OH 




trans-(E)-6-[2-(2 t 6-diisopropyl-3-(4-fluorbenzy^ 
4-hydroxy-2H-pyran-2-on 

[0395] Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 164 aus der Verbindung von Beispiel 167. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,23 (d,6H); 1,32 (d,6H);1,40-1,80 (m,2H); 2,40 (m.2H); 3,30 (m,2H); 4,13 (s,2H); 4,16 (m,1H); 
4,30 (s,2H); 5,05 (m,1H); 5,28 (dd,1H); 6,37 (d,1H); 6,9-7,3 (m,8H) ppm. 
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Beispiel 1 69 
[0396] 



fi | ^C00CH 2 CH 3 

II 

o 

(E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-1 -(thiophen-2-yl)penten-3-on 

[0397] Analog der Vorschrift fOr Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus Isobutyrylessigsaurethylester.und Thiophen- 
2-carbaldehyd hergestellt. 

Ausbeute: 86 % gelbes Ol, Kp 145°C (1 ,5 mbar) 

Beispiel 170 

[0398] 



x COOCH 2 CH 3 
H=C 



IT 



(E/2)-2-EthoxycarbonyM-(furan-2-yl)-4-n r iethyl-penten-3-on 

[0399] Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus Furan-2-carbaldehyd und Isobutyryiessig- 
sSureethylester hergestellt. 

Ausbeute: 93 % gelbes Ol, Kp.: 130°C (0,5 mbar) 

Beispiel 171 

[0400] 




CH 3 CH 2 00C>y / ^Y^ cooch 2 CH 3 

YTT 
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2,6-DiisopropyM-(thiopen-2-yl)-1 < 4-dihydropyridin-3,5-bis(carbonsaureethylester) 

[0401] 70 g (0,28 mol) der Verbindung aus Beispiel 169 und 44 g (0.28 mol) Ethyl-3-amtno-4-methyl-pent-2-enoat 
wurden 24 h auf 160°C erhitzt. Man nimmt in Essigester auf, wSscht dreimal mit 6 N SalzsSure, zweimal mit Wasser 
und gesdttiger Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet die org. Phase uber Natriumsulfat. Man engt im Vakuum 
ein und chromatographiert den Ruckstand an 400 g Kieselgel 230-400 mesh mit Petrolether/Dichlormethan 2:1. 



Ausbeute: 50 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 72°C (aus n-Hexan) 
Beispiel 172 



[0402] 



CH3-O-CH 



OH OH 




OOCH3 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6KJiisopropyl-5^ 

[0403] Ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 171 wurde analog zu den Vorschriften fur die Beispiele 
3,4,59,6, 7,8,9 und 10 die Tltelverbindung hergestellt. 
Farblose Kristalle vom Schmp. 94°C 



Beispiel 173 
[0404] 




4-(Furan-2-yl)-3,5-bis(hydroxyethyl)-2,6-diisopropylpyridin 

[0405] Ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 1 70 und Ethyl-3-a mino-4-methyl-pent-2-enoat wurde in Analogie 
zu den Verfahren aus Beispiel 171,3 und 122 die Tltelverbindung hergestellt. Farbl. Kristalle vom Schmp. 212°C. 
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Beispiel 174 
[0406] 




3-Formyl-4-(furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2,6-diisopropyl-pyridin 

♦ 

[0407] Die Synthese erfolgt aus 32 g (0.11 mol) der Verbindung aus Beispiel 173 und 28.6 g (0.13 mol) Pyridium- 
chlorochromat analog zur Vorschrift von Beispiel 7. 

Ausbeute: 14,6 g (46 %)farbl. Kristalle vom Schmp. 113°C 

Beispiel 175 

[0408] 




Methyl-erythro^E)-7-[4-(furan-2^ 

[0409] Analog den Verfahren aus den Beispielen 123, 124 und 125 wurde ausgehend von der Verbindung aus Bei- 
spiel 174 die Titelverbindung hergestellt. 
Farbl. Kristalle vom Schmp. 86°C 
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Beispiel 176 
[0410] 

5 



OH OH 



10 




COOCH 3 



15 

Methyl-erythro-(E)-7-[2 t 4,6-triisopropyl-5-methoxymethyl -pyridin-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 

[041 1] Ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 1 1 9 und Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2-enoat wurde jn Ana- 
lyse zu den Verfahren aus den Beispielen 171,3. 4, 59, 6, 7, 8, 9 und 10 die Tltelverbindung synthetisiert. 
20 Farbl. Ol 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5 = 1,1-1,35 (m,18H, isopropyl-H) 1,65-1,85 (m,2H, 4-H) 2,55 (d,2H,2-H), 3,2-3.45 (m.7H, Isopropyl- 
H, OH, ChU-O-CHp) 3.7 (m.4H, OH, COOCH3) 4,35 (m,1 H. HO-CH) 4,45(s,2H.CH q -0-CH ; ) 4,62 (m.1 H, HO-CH) 5,55 
(dd. 1 H.6-H) 6,73 (d, 1 H. 7-H) 

25 Anwendungsbeispiel 

Beispiel 177 

[0412] Die Enzymaktivitatsbestimmung wurde modifiziert nach G.C. Ness et al., Archives of Biochemistry and Bio- 
30 physics 197, 493 - 499 (1979) durchgefOhrt. Mannliche Ricoratten (Kdrpergewicht 300 - 400 g) wurden 11 Tage mit 
Altrominpulverfutter, dem 40 g Cholestyramin/kg Futter zugesetzt war, behandelt. Nach Dekapitation wurde den Tieren 
die Leber entnommen und auf Eis gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert und im Potter-Elvejem-Homogenisator 3 
mal in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCI, 0,04 m KjjHy Phosphat, 0,03 m Ethyiendiamintetraessigsaure, 0,002 
m Dithiothreit (SPE)-Puffer pH 7,2, homogenisiert. Anschlieliend wurde 15 Minuten bei 15 000* g zentrifugiert und das 
35 Sediment verworfen. Der Oberstand wurde 75 Minuten bei 100 000 g sedimentiert. Das Pellet wird in 1/4 Volumen 
SPE-Puffer aufgenommen, nochmals homogenisiert und anschlieliend erneut 60 Minuten bei 100.000 g zentrifugiert. 
Das Pellet wird mit der 5-fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen, homogenisiert und bei -78°C ein- 
gefroren und gelagert (= EnzymlGsung). 

[041 3] Zur Testung wurden die Testverbindungen (oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid unter 
40 Zugabe von 5 Vol.-% 1 n NaOH gel6st und mit 10 ul in verschiedenen Konzentrattonen in den Enzymtest eingesetzt. 
Der Test wurde nach 20 Minuten Vorinkubation der Verbindungen mit dem Enzym bei 37°C gestartet. Der Testansatz 
betrug 0,380 ml und enthielt 4 uMol Glucose-6-Phosphat, 1,1 mg Rinderserumalbumin, 2,1 uMol Dithiothreit, 0,35 
uMol NADP, 1 Einheit Glucose-6-Phosphatdehydrogenase, 35 uMol K x H y -Phosphat pH 7,2, 20 ul Enzympraparation 
und 56 nMol 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzym A (Glutaryl-3- 14 C) 100 000 dpm. 
45 [0414] Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37° C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600 ul des Oberstandes auf 
eine 0,7 x 4 cm mit einem 5-Chlorid 100-200 mesh (Anionenaustauscher) gefOllte Sflule aufgetragen. Es wurde mit 2 
ml dest. Wasser nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3 ml Aquasol versetzt und im LKB-Scintillati- 
onszdhler gezahit. IC 50 -Werte wurden durch Auftrag der prozentualen Hemmung gegen die Konzentration der Verbin- 
dung im Test durch Intrapolation bestimmt. Zur Bestimmung der relativen inhibitorischen Potenz wurde der IC 50 -Wert 
50 der Referenzsubstanz Mevinolin als 100 gesetzt und mit dem simultan bestimmten IC 50 -Wert der Testverbindung ver- 
glichen. 



Beispiel Nr. 


relative Aktivitat (Mevinolin = 1 ) 


17 


20 


70 


30 


72 


17 
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(fortgesetzt) 



Beispiel Nr. 


relative AKiivitat (ivievinoiin — i j 


85 


20 


89 


10 


99 


20 


100 


30 


105 


4 


107 


3 


139 


20 



relative in vitro AktivitSten, Mevinotin = 1 
2. Anwendungsbeispiel 
Beispiel 178 

[041 5] Die subchronische Wirkung der erfindungsgemSlien Verbindungen auf die Blutcholesterinwerte von Hunden 
wurde in mehrwOchigen Futterungsexperimenten geprOft. Dazu wurde die zu untersuchende Substanz Ober einen 
mehrwdchigen Zeitraum einmal tdglich in einer Kapsel gesunden Beagle-Hunden zusammen mit dem Futter p.o. ge- 
geben. Dem Futter war auBerdem wShrend der gesamten Versuchsperiode, d.h. vor, wShrend und nach der Applika- 
tionsperiode der zu untersuchenden Substanzen Colestyramin (4 g / 100 g Futter) als Gallensfluresequestrant beige- 
mischt. Zweimal wdchentlich wurde den Hunden vendses Blut abgenommen und das Serumcholesterin mit einem 
handelsOblichen Testkit enzymatisch bestimmt. Die Serumcholesterinwerte wdhrend der Applikationsperiode wurden 
mit den Semmcholesterinwerten vor der Applikationsperiode (Kontrollen) verglichen. 

[0416] So ergab sich z.B. fur die erfindungsgema&e Verbindung Beispiel Nr. 17 nach 2-wflchiger Applikation von 
taglich 8 mg/kg p.o. eine Senkung des Serumcholesterins urn 66%. 



Patentansprtiche 

1 . Substituierte Pyridine der Formel 



A B 




(lb) . 



in welcher 

A 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazo- 
lyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor, Brom, C-j-Ce-Alkyl, C-j-Cg-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy oder C^Ce-Alkoxycarbonyl, oder 

fOr Phenyl oder Naphthyt steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
C^Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder C^Ce-Alkoxy substituiert sein kann, C r C 6 -Alkoxy, 
C r C 6 - Alkylthio, C^Ce-Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom oder Cyano, 

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 
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B 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht Oder 

fOr C-pCg-Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Cj-Cg-Alkoxy, C-pCg- 
Alkylthio, C^Cg- Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylsulfonyl, Cj-Cg - Alkoxycar- 
bonyl, Benzoyl, C^Cg-Alkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und C-j-Cg-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyl 
Oder Ct-Cg-Alkylsulfonyl bedeuten, oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochi- 
nolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Pheriylethylsulfo- 
nyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kttnnen, 

gleich oder verschieden sind und 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes C r C 6 -Alkyl stehen, das im Fall des Substituenten D substituiert ist 
und im Fall des Substituenten E substituiert sein kann 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Cj-Cg-Alkoxy, C^Cg-Alkylthio, Ci.-Cg-Alkylsulfo- 
nyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylsulfonyl, C^Cg-Alkoxycarbonyl, Benzoyl, C r C 6 -Alkyl- 
carbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Ben- 
zylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 0-,-Cg- Alkyl, C^Cg-Alkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kttnnen, 

fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Py- 
ridazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyt, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Ben- 
zothiazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substi- 
tuiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, C-pCg- Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder C^Cg-Alkoxycarbonyl, oder 
• fOr Naphthyl stehen, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Cj-Cg-Alkyl, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder C^Cg-Alkoxy substituiert sein kann, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkyl- 
thio, C r C 6 - Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, 
Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Bron, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C-j-Cg-Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der For- 
mel -NR1R 2 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein kdnnen und 
fOr Wasserstoff, oder 

fur C^Cg- Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Cj-Cg- 

Alkoxy oder C r C 6 -Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 
fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
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Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , -S0 2 R 16 t -OR 17 Oder -N 3 bedeutet, 

* 

wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Brom, 
C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 15 , -S0 2 R 18 stehen, 

oder R 13 und R 14 gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch O, N, S, N-C-j-C 6 - 

Alkyl, N-Benzyl, N-Phenyl, N-Carbamoyl oder N-C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 

R 15 

eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- C^Q-Alkyl oder C r C 6 -Alkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzathiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 

R 16 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder C r C 6 -Alkoxycarbonyl substituiertes ge- 
radkettiges oder verzweigtes C r C 6 -Alkyl bedeutet, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch C r C 6 - 

Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes 
Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl. Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazo- 
lyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, oder 
Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 
eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 

fQr Wasserstoff, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur C r C 6 -Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, C r C 6 -Alkoxy, C^e-AI- 
kylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Cj-Cg- 

Alkoxycarbonyl, Benzoyl, C r C 6 - 

Alkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imi- 
dazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsul- 
fonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten HeLeroaryl- und Arylreste 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C^Ce- 

Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyi, Benzothiazolyl, Benzoxa- 
zolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, 
Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Fhenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, oder 

fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kOnnen 
durch C r C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy, C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 - Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl. Phenylethoxy, Phenylethylthio, Pheny- 
lethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C^Ce-Alkoxycar- 
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bonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 f 
wobei R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 
fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Dimethyl-teitbutylsilyl, Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 
eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

* 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes C r C 6 - 

Alkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothia- 
zolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten, 

oder 

D, E gemeinsam einen Ring der Formel 




bilden, 
worin 

W - fur eine Gruppe der Formel C=0 oder fQr CH-OH steht, 
m - fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 
Z - fur O, CH 2 Oder NHR 20 steht, 
R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R20 . fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Benzyl. Carbamoyl oder C r C 6 -Alkoxy-carbonyl steht, 

X - fur eine Gruppe der Formel -CH=CH- sieht, 
R - fUr eine Gruppe der Formel 




steht, 

worin 

R 21 - Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl bedeutet, 
und 
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R22 . . Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder 
-ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte, 

Substituierte Pyridine nach Anspaich 1, 
worin 



fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, Me- 
thoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder 

fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, Hydroxy- 
methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl, Methoxymethyl, Ethoxyme- 
thyl, Propoxymethyl, tert.-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tertButoxy, Me- 
thylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfo- 
nyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Me- 
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbo- 
nyl oder tert. Butoxycarbonyl, 

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 



fOr Cyclopropyl, Cyclopehtyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tert.Butyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy, Me- 
thylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfo- 
nyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbo- 
nyl, tert.-Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio. 
Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzyithio oder Benzylsulfonyl, 

D,E 

gleich oder verschieden sind und - fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl stehen, 
die im Fall des Substituenten D substituiert sind und im Fall des Substituenten E substituiert sein kOnnen 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Hethylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert. Butyl thio, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butyl- 
sulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 
oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. 
Butyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phe- 
nylsulfonyl bedeuten, oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, 
Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzyithio oder Benzylsulfonyl, wobei die 
genannten Heteroaryl- und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. 
Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluor- 
methoxy substituiert sein kfinnen, oder 

- fOr Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl 
stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Fhenyl, Phenoxy, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbo- 
nyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein k&nnen, oder - fur eine 
Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen, 
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worin 

R 11 und R 12 gleich Oder verschieden sind und 
fQr Wasserstoff, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substitulert sein kann, oder 

- for Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R 11 und R 12 gemeinsam fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

Y- eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -SR 16 . -SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 oder -IM 3 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden slnd, und 

* 

- fQr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 

- fur eine Gruppe -COR 15 oder -S0 2 R 16 stehen, oder 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin, Morpholin, Mor- 
pholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden, 

R15 

Wasserstoff bedeutet, oder 

eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

- gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, 
Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

* 

R 16 

- gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 
Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl oder 
Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, 
Fluor oder Chlor substituiertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl,. Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Iso- 
chinolyl bedeuteL, oder 

Trimethylsilyl Oder Dimethylethylsilyl bedeutet, 

eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R" 

fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
- fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, 
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butyl- 
sulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 
oder durch eine Gruppe -IMR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfo- 
nyl bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten HeLeroary- 
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lund Arylreste durch Fluor, Chlor t Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, oder 

fOr Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinotyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl steht, wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyj, Butoxycarbo- 
nyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl substituiert sein kdnnen, oder - fOr Benzyl oder Phenyl 
steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl oder durch 
eine Gruppe -NR 1 R 2 substituiert sein 

kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder - fOr 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, - fur Tetrahydropyranyl steht, oder - fOr Dimethyl-tert.butylsilyl oder Tri- 
methylsilyl steht, oder 
eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

* ■ 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff bedeuten, oder 

gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, 
Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder 

Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, ■ 
oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




bilden, 
worin 

R20 . f(j r wassersLoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl, Methoxycarbonyl oder Ethoxy- 
carbonyl steht, 

X - fur eine Gruppe der Formel -CH=CH- steht, 

R - fQr eine Gruppe der Formel 
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R 21 

CH-CH ? -C-CH 2 -CO0R 22 oder HO 

I I . 

OH OH J 



steht, worin 

R21 . Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder tert.Butyl bedeutet, 
und 

R22 . Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl oder Benzyl bedeutet, 
oder ein Natrium-, Kalium-, Calcium -, oder Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 

+ 

Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) 



in welchen 



fur Thienyl oder Furyl steht, 

fOr Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Fluor, 
Chlor, Trifluormethyl substituiert sein kann, 
fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht, 



B 



fur Cyclopropyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder tert.Butyl steht, das durch Fluor, 
Chlor, Methoxy, Phenyl oder Phenoxy substituiert sein kann, 



D,E gleich oder verschieden sind und 



fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl stehen, 
das im Fall des Substituenten D Substituiert tst und im Fall des Substituenten E substituiert sein kann 
durch Azido, Fluor, Chlor, lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfonyl, 
Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy carbony I, Isopropoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel 
NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 



fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 



oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes 
Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, oder 
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fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Phenyl, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl substltulertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl* Tetrazolyl, 
Benzthiazolyl oder Benzimidazolyl stehen, Oder 
fur eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen 
worln 

R 11 und R 12 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR'3r14 -COR 15 . -S-R 16 . -SO-R 16 , -S0 2 R 1 6 oder -OR 17 becJeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 glelch oder verschieden sind, und 

ftir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder 
fOr eine Gruppe -COR 16 oder -S0 2 R 16 stehen 

oder R 13 und R 14 gemelnsam mit dem Stlckstoffatom einen Ring der Reihe Morpholin oder Morpholin r N-oxid 

bilden, 

und 

R15 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder 

eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet, 

* ■ • , 

R 16 

Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Isopentyl oder Benzyl bedeutet, oder 
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Methyl oder Chlor substituiertes Phenyl, oder Naphthyl bedeutet, 
Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl, oder 
eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 

fOr Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, das 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der 
Formel NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substitu- 
iertes Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl oder Benzyloxy, oder 
fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Phenyl, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzthia- 
zolyl oder Benzimidazolyl steht, oder 

fur Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, tert.Butoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfonyl, Ethyl- 
sulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



117 



EP 0 325 130 B1 



- for 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 
fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Dimethyl-tert.butylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 
eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff bedeuten, oder 
• Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten, oder 
Phenyl bedeuten, 

oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 



0 
II 



bilden, 

X - fur eine Gruppe der Formel 



(E-konfiguriert) steht , und 

R - fur eine Gruppe der Formel 

| R 21 
-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 oder HO 

OH OH 

steht, 




wonn 



R 21 - Wasserstoff bedeutet 
und 

R 2 2 - Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, oder ein Natrium- oder Kaliumion bedeutet 

und deren Oxidationsprodukte. 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-flu^ 
der Formel 
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OH OH 



COOCH. 



Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (le) bzw. (le)' 




,21 



R' 

H JL 

■c-c-c-c-coo 

OH " 2 OH H * 




.21 



R' 

H I 

c-c-c-c-coo 

OH Hz OH " 2 



M 



n+ 



(le) 



n 



M 



(le) 1 



n 



in welcher 

A, B t D, E, X und R 21 die in den Verbindungen der vorangehenden Anspruchen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen 
haben und 

M n * fur ein Kation stent, wobei n die Wertigkeit angibt. 

Salze gemafi Anspruch 6 wobei M n+ f(ir das Natrium- oder Kaliumion steht. 



CarbonsSuren der allgemeinen Formel (Ic) bzw. (Ic)' 
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10 




? 21 

H I 

c-c-c-c— cooh 
oh" 2 oh" 2 



(Ic) 



15 




P 21 

H I 

C-C-C-C-COOH 

1 H 2 I H- 
OH 2 OH 2 



(Ic)' 



20 

in welcher 

A, B, D, E, X, und R 21 die in den Verbindungen der vorangehenden AnspriJchen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen 
haben. 

25 8. Ketone der Formel (VIII a) bzw. (VIII b) 



30 



O 



(Villa) 



35 



40 



B 



O 
II 

CH=CH-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 
OH 

A 



23 



(Vlllb) 



45 

in welchen 

A, B, D und E die in den vorangehenden Anspruchen angegeben Bedeutungen haben und 
R23 fur Alkyl steht. 

so 9. Verfahren zur Herstellung von Ketonen der Formel (Villa) bzw (Vlllb) die in Anspruch 8 definiert sind, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 



55 



120 



EP 0 325 130 B1 




(IX) 



in welcher 

A, B, D und E die in den vorangehenden Ansprtichen angegebenen Bedeutungen haben, 
in inerten Ldsemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 



O 
II 

H 3 C-C-CH 2 -COOR 



23 



(X) 



in welcher 

R 23 die in Anspruch 8 angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung im Temperaturbereich von -80°C 
bis +50°C durchfOhrt. 




in welcher 



A 



fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazo- 
lyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stent, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, C^Ce-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy oder C^e-Alkoxycarbonyl, oder 

fur Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
C r C 6 -Alkyl, das gegebenenfalls durch Kydroxy oder C r C 6 -Alkoxy substituiert sein kann, C r C 6 -Alkoxy, 
C r C 6 - Alkylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom oder Cyano, 

fur Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 



B 

fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht oder 
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fur C-j-Cg-Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Cj-Ce-Alkoxy, C^g- 
Alkylthio, C r C 6 - Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, C r C 6 - Alkoxycar- 
bonyl, Benzoyl, C r C 6 -Alkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

« » 

worin 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und C 1 -C 6 -Alkyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl. Phenylsulfonyl oder 
C r C 6 -Alkylsulfonyl bedeuten, oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazlnyl, Pyridazlnyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, 
Indolyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, 
Banzylthio, Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Hete- 
roaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cj-Ce-Alkyl; Cj-Cg-Alkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, D,E - gleich oder verschieden sind und 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes C r C 6 -Alkyl stehen, das im Fall des Substituenten D substituiert ist und im 
Fall des Substituenten E substituiert sein kann 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, C^-Ce-Alkoxy, C^Cg-Alkylthio, C^Ce-Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, C^Ce-Alkoxycarbonyl, Benzoyl, C r C 6 -Alkylcarbonyl, 
durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazlnyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imida- 
zolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, 
Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und Arylreste bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C,-C 6 - Alkyl, ^-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl, oder Trifluor- 
methoxy substituiert sein kflnnen, 

fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrida- 
zinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthaiazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothia- 
zolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein 
kann durch Fluor, Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, C,-C 6 - Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder C-j-Ce-Alkoxycarbonyl, oder 

fur Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch C,-C 6 -Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder C-j-Cg-Alkoxy substituiert sein kann, C-j-CQ-Alkoxy, C r C 6 -Alkylthio, 
C r C 6 - Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

fur eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein kOnnen und 
fur Wasserstoff, oder 

fur C^Cg- Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, C^Cg-Alkoxy oder C^e-Alkoxycar- 

bonyl substituiert sein kann, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesdttigten oder ungesSttigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und 
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- fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobel die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Cf-Cg-Alkyl, C r C 6 -Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kflnnen, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -COR 15 , -S0 2 R 16 stehen, 

Oder R 13 und R 14 gemelnsam elne Alkylenkette bilden, die durch 0. N. S, N-C r C 6 - Alkyl, N-Benzyl, N-Phenyl, 
N-Carbamoyl oder N-C^Ce-Alkoxycarbonyl unterbrochen seln kann, 

R15 

■ 

elne Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 
C r C 6 -Alkyl oder C r C 6 -Alkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch Cj-Ce-Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thlenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrlmidyl, Chinolyl, Isochinoiyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 

R16 . Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Bron, Trifluormethyl oder C^e-Alkoxycarbonyl substituiertes ge- 
radkettiges oder verzweigtes Cj-Cg-Alkyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch C r C 6 -Alkyl, C 1 -C 6 -Alkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl. Fu- 
ryl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinoiyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder 
Isothiazolyl bedeutet, oder 

Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R" 

fur Wasserstoff, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur C r C 6 -Alkyl stent, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -AI- 
kylthio, C r C 6 -Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, ^-Cg-Alkoxycarbonyl, 
Benzoyl, C^Cg-Alkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinoiyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imi- 
dazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsul- 
fonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C^-Alky!, C r C 6 -Alkoxy, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl. Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl. Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indolyl. 
Isoindolyl, Chinolyl, Isochinoiyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl. Benzoxa- 
zolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert, sein kann durch Fluor, 
Chlor, Brom, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C 1 -C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, oder 

- fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kflnnen 
durch C^g-Alkyl, C-j-Ce-Alkoxy, C 1 -C 6 -Alkylthio, C r C 6 - Alkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl. Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy. Phenylethylthio, Pheny- 
lethylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, C r C 6 -Alkoxycar- 
bonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 
fur Tetrahydropyranyl, oder 

fur Dimethyl-tertbutylsilyl, Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 
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eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

■ 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

gegebenenfalis durch Cyano, Fluor, Chlor oder Bron substituiertes C r C 6 -Alkyl bedeuten, oder 
gegebenenfalls durch C r C 6 -Alkyl, C^Cg-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Dlethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinblyl, Benzothia- 
zolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten, 

oder 

D, E gemeinsam einen Ring der Formel 

* 

o 

bilden, 



worin 

W - fur eine Gruppe der Formel C=0 oder fQr CH-OH steht, 

m - fOr eine Zahl 1 oder 2 steht, 

2 - for O, CH 2 oder NHR 20 steht, 

R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R 20 - fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, Phenyl, Benzyl, Carbamoyl oder C 1 -C 6 -Alkoxy-carbonyl steht, 

X - for eine Gruppe der Formel -CH=CH- steht, 

R - fur eine Gruppe der Formel 



R* 1 




steht, 

worin 

R 21 - Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl bedeutet, 
und 

R 22 - Wasserstoff C 1 -C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, oder - ein Kation bedeutet, 

sowie von deren Oxidationsprodukten, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
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Ketone der allgemeinen Formel (Villa, b) 



MB 0 

D y\^ ck = ch- CH- ck 2 - C - CH 2 - C00R 2 3 

E'^N^B'A 0H (Villa, b) 



in welcher 

A, B, D, E die angegebene Bedeutung 
haben und 

R23 for C r C 6 -Alkyl steht, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der SSuren die Ester verseift, 

im Fall der Herstellung der Lactone die CarbonsSuren cyclisiert, 

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

12. Verfahren gemdli Anspruch 11 zur Herstellung von substituierten Pyridinen der Formel (la) bzw. (lb) 
worin 



X 



fOr Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, Me- 
thoxy Oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder 

fOr Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, Hydroxy- 
methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl, Methoxymethyl, Ethoxyme- 
thyl, Propoxymethyl, tert.-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Me- 
thylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfo- 
nyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Me- 
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbo- 
nyl oder tert.Butoxycarbonyl, 

fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 

B 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tert.Butyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tert.Butoxy, Me- 
thylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfo- 
nyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbo- 
nyl, tert.-Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, 

D.E 



gleich oder verschieden sind und 

- fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

-fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, die im Fall des Substituente D substituiert sind und im Fall des Substituenten E substituiert 
sein kSnnen. 

durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, 
terLButylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutyl- 
sulfonyl, terLButylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycanbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxy carbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Ben- 
zoyl, Acetyl, Ethyl carbonyl, oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 
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wobei 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Phenyl, 
Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl Oder Phenylsulfonyl bedeuten, oder 
durch Pyridyl, Pyrimldyl, Pyrazlnyl, Pyridazinyl, Chlnolyl, Isochinolyl, Thlenyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Phenylsulfonyl, Benzyloxy, 3enzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste durch 
Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kflnnen, oder 

■ ■ 

fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Py- 
razolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinotyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl stehen, 
wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert Butyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxy carbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxy carbon yl oder tert. Butoxycarbonyl substituiert sein k&nnen, oder 

« 

♦ * 

fur eine Gruppe der Formel -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff, oder 

fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gagebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 
fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R 11 und R 12 gemeinsam fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

• > 

Y - eine Gruppe der Formel -MR 13 R 14 , -COR 1 *, -SR™, -SO-R 1 *, -S0 2 R 16 , -OR 17 oder -N 3 ibedeutet, : 
wobei 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind, und 

fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

fur gegebenenfalls .durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy subsituiertes Phenyl, oder 

fOr eine Gruppe -COR 15 oder -S0 2 R 16 stehen, oder 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin, Morpholin, Mor- 
pholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden, 

R15 

Wasserstoff bedeutet, oder 

eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, 
Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

R16 

gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 
Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder 
Isopentyl bedeutet, oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, 
Fluor oder Chlor substituiertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Iso- 
chinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 
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R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 

fur WasserstofT, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 
- fQr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, das 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobu- 
toxy, tert.Butoxy, Methylthlo, Ethylthlo, Propylthlo, Isopropylthio, Butylthlo, Isobutylthio, tert.Butylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Bu- 
toxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe 
-NR1R2, 

wobei 

R 1 und R 2 glelch oder verschleden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl. Phenyl, 
Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Pyridyl, Pyrlmldyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, wobei die genannten Heteroarylund 
Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, oder 
fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thia- 
zolyi, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl steht, wobei die ge- 
nannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, IsobuLyl, tort-Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Me- 
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl 
oder tert.-Butoxycarbonyl substituiert sein kdnnen, oder 

fur Benzyl oder Phenyl sLeht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, ELhyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Me- 
thylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl oder durch eine Grup- 
pe -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

fQr Tetrahydropyranyl steht, oder 

fur Dimethyl-tertbutylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Tsopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, 
Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder. 

Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 
oder 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 
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O 
II 



o 

II 




o 

II 



0 

II 



oder r2°-N 



X- 
R- 



bilden, 
worin 

» 

R20 . fQr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl, Methoxy-carbonyl oder Ethoxy- 
carbonyl steht, 

fiir elne Gruppe der Formel -CH=CH- steht, 

< i 

fQr eine Gruppe der Formel 



21 



CH-CH 2 -C-CH 2 -COOr* 22 oder KQ^l I 



I 



I 



OH 



OH 



c t eht * 



wonn 



R22- 



R21 . Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl bedeutet, 
und 

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl oder Benzyl bedeutet, oder eln 
Natrium-, Kallum-, Calcium oder Magnesium- oder Ammoniumlon bedeutet, 



sowie von deren Oxidationsprodukten. 

13. Verfahren gemSIS Anspruch 11 zur Herstellung von Methyl erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-me- 
thoxy-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat der Forme! 



OH OH 




COOCH. 



14. Verfahren gemSft einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reduktion im Tempe- 
raturbereich von -80°C bis +30° C durchfuhrt. 
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15. Verfahren zur Herstellung der Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (le) bzw. (le)' 




n 



in welcher 

A, B, D, E, X und R 21 die in den Verbindungen der vorangehenden AnsprQchen 11 bis 13 angegebenen Bedeu- 
tungen haben und 

M n+ fQr ein Kation steht, wobei n die Wertigkeit angibt, 

dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechenden Ester oder Lactone in inerten Losemitteln mit Oblichen 
Basen behandelt. 

16. Verfahren gemSB Anspruch 15 wobei als Base Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt werden. 

17. Verfahren zur Herstellung von CarbonsSuren der allgemeinen Formel (Ic) bzw. (Ic)' 




in welcher 
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A, B, D, E, X, und R 21 die in den Verbindungen der vorangehenden Ansprtichen 11 bis 13 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechenden Ester oder Lactone im ersten Schritt in inerten LOse- 
mitteln mit ublichen Basen behandelt und die entstehenden Salze anschlieftend in einem zweiten Schritt durch 
Behandeln mit Sfluren in die freien SSuren uberfuhrt. 

Claims 

1 . Substituted pyridines of the formula 




(lb) 



in which 
A 

stands for thienyl, furyl, thiazolyl, iso-thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazi- 
nyl, indoiyi, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, benzothia- 
zolyl, benzox- azolyi or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by identical 
or different fluorine, chlorine, bromine, C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trif- 
luoromethoxy or C 1 -C 6 -alkoxycarbonyl, or 

stands for phenyl or naphthyl, each of which can be monosubstituted to tetrasubstituted by identical or 
different C-pCg-alkyl which can be optionally substituted by hydroxyl or C r C 6 -alkoxy, C^-C-g-alkoxy, 
C r C- 6 -alkylthio, Cj-Ce-alkylsulphonyl, phenyl, phenyloxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, benzy- 
loxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenethyl, phenylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsuiphonyl, fluo- 
rine, chlorine, bromine, or cyano, 

stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or tert-butyl, 

B 

stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stands for C-j-Ce-alkyl which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, C^Cg-alkoxy, C-j-Cg- 
alkylthio, C^Cg-alkylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, C^-Cg- alkoxy- 
carbonyl, benzoyl, C^Cg-alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 
wherein 

R 1 and R 2 are identical or different and are Cj-Cg-alkyl, phenyl, benzyl, acetyl, benzoyl, phenylsulphonyl 
or C^^-alkylsulphonyl, or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrrolyl, in- 
doiyi, thienyl, furyl, imidazolyi, oxazolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzy- 
loxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsuiphonyl, where the het- 
eroaryl and aryi radicals mentioned can be monosubstituted or disubstituted by identical or different flu- 
orine, chlorine, bromine, C^-Ce-alkyl, C 1 -C 6 -alkoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, . 

Dand E 

are identical or different and 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stand for straight-chain or branched C^Cg-alkyl which is substituted in the case of substituent D and can 
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be substituted in the case of substituent E, by azido, fluorine, chlorine, bromine, cyano, hydroxyl, C r C 6 - 
alkoxy, C^Cg-alkylthio, C^Cg-alkylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, 
C r C 6 -alkoxycarbonyl, benzoyl, C-j-Cg-alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 
wherein R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 

or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrrolyl, indolyl; thienyl, furyl, imida- 
zolyl, oxazolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio, benzy|- 
sulphonyl, phenylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals 
mentioned can be monosubstituted or disubstituted by identical or different fluorine, chlorine, bromine, 
Cj-Cg-alkyl, C^Cg-alkoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, 

stand for thienyl, furyl, thiazolyl, tetrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, 
pyridazinyl, indolyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, ben- 
zothiazolyl, benzoxazolyl or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by 
identical or different fluorine, chlorine, bromine, Cj-Cg-alkyl, C r C 6 -alkoxy, phenyl, phenoxy, trifluorome- 
thyl, trifluoromethoxy or Cj-Cg-alkoxycarbonyl, or 
- stand for naphthyl which can be monosubstituted to tetrasubstituted by identical or different C,-C 6 -a Ikyl 
which can be optionally substituted by hydroxyl or C r C 6 -alkoxy, C 1 -C 6 -alkoxy, C 1 -C 6 -alkylthio, C r C 6 - 
alkylsulphonyl, phenyl, phenyloxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, benzyloxy, benzylthio, benzyl- 
sulphonyl, phenethyl, phenylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cy- 
ano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifiuoromethylthio, C r C 6 -alkoxycarbonyl or by a group of the for- 
mula -NR 1 R 2 , 
where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 
or 

stand for a group of the formula -CR 11 R 12 -Y, 
wherein 

R 11 and R 12 can be identical or different and 
stand for hydrogen or 

stand for C-pCg-alkyl which can be optionally substituted by hydroxyl, fluorine, chlorine, C^-Cg-alkoxy or 
Cj-Cg-alkoxycarbonyl, or 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

R 11 and R 12 together form a saturated or unsaturated carboxylic or heterocyclic ring having up to 6 carbon 
atoms, 

Y- denotes a group of the formula -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , - S0 2 R 16 , -OR 17 or -N 3 , 
where 

R 13 and R 14 are identical or different and 

stand for hydrogen, C 1 -C 6 -alkyl, phenyl or benzyl, where the radicals mentioned can be substituted by 
fluorine, chlorine, bromine, C r C 6 -alkyl, C^Cg-alkoxy or trifluoromethyl, or 

stand for a group of the formula -COR 15 , -SO z R 16 or R 13 and R 14 together form an alkylene chain which 
can be interrupted by O, N, S, N-C 1 -C 6 -elkyl l N-benzyl, N-phenyl, N-carbamoyl or N-C 1 -C 6 -alkoxycarbo- 

nyl, 

R 15 

denotes a group -NR 18 R 19 , or 
denotes Cj-Cg-alkyl or C^Cg-alkoxy, or 

denotes phenyl, benzyl, benzyloxy, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazolyl, 
benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally substituted by C^Cg-alkyl, 
C r C 6 -alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, 

R 1 6 

denotes cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, or 

denotes straight-chain or branched Cj-Cg-alkyl which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine, 
bromine, trifluoromethyl or C^Cg-alkoxycarbonyi, or 

denotes phenyl, naphthyl, benzyl, thienyl, furyl, pyrimidyl, pyridyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazolyl, 
benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally monosubstituted or 
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polysubstituted by identical or different C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluorome- 
thyl, dimethylamino or diethylamino, or 
denotes trimethylsilyl or dimethylethylsilyl, or 
denotes a group -NR 9 R 10 
where 

R 9 and R 10 have the abovementioned meaning, 

R 17 

stands for hydrogen, or 

stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stands for C r C 6 -alkyl which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, C r C 6 -alkoxy, C r G 6 - 
alkylthio, C 1 -C 6 -alkylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, G r C 6 -alkoxy- 
carbonyl, benzoyl, C r C 6 -alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 , 

* 

wherein 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 

or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrrolyl, indolyl, thienyl, furyl, imidazolyl, 
oxazolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phe- 
nylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned can be 
monosubstituted or disubstituted by identical or different fluorine, chlorine, bromine, C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy, 
trifluoromethyl or trifluoromethoxy, 

- stands for thienyl, furyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 
indolyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyi, quinoxalinyl, quinazolinyf, cinnolinyl, benzothiazolyl, 
benzoxazolyl or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by Identical or 
different fluorine, chlorine, bromine, C 1 -C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trifluor- 
omethoxy or C^Ce-alkoxycarbonyl, or 

stands for benzyl, phenyl or naphthyl, each of which can be monosubstituted to tetrasubstituted by identical 
or different C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy, C^Cg-alkylthio, C r C 6 -alkylsulphonyl, phenyl, phenyloxy, phenylth- 
io, phenylsulphonyl, benzyl, benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl. phenethyl, phenylethoxy, phe- 
nylethylthio, phenylethylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, tri- 
fluoromethylthio. C r C 6 -alkoxycarbonyl or by a group of the formula -NR 1 R 2 , 

where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 
or 

stand for 2,5-dioxotetrahydropyrryl, 
stand for tetrahydropyranyl, or 

stand for dimethyl-tert-butylsilyl, tripropylsilyl or tributylsilyl, or 
denotes a group of the formula COR 16 , 

where 

R 16 has the abovementioned meaning, 
and 

R 18 and R 19 are identical or different 
and 

r ■ 

* ■ • 

denote hydrogen, or 

denote C^-Cg-alky! which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 
denote phenyl, benzyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, 
thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally substituted by Cj-Ce-alkyl, C^Ce-alkoxy, 
fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, 

» 

or 

D and E together form a ring of the formula 
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or 




wherein 

W - stands for a group of the formula C=0 or for CH-OH, 

m - stands for a number 1 or 2, 

Z - stands for O, CH 2 or NHR 20 , 

R 13 and R 14 have the abovementioned meaning, 

and 

R20 . s t anc js for hydrogen, Cj-Cg-alkyl, phenyl, benzyl, carbamoyl or C r C 6 -alkoxycarbonyl, 
X - stands for a group of the formula -CH=CH-, 
R - stands for a group of the formula 




wherein 

R 21 - denotes hydrogen or C r C 6 -alkyl, 
and 

R22 

. denotes hydrogen, C r C 6 -alkyl, phenyl or benzyl, or 
denotes a cation, 
and their oxidation products. 

Substituted pyridines according to Claim 1 , 
in which 

A - stands for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl, each of which can be substituted 

by fluorine, chlorine, methyl, methoxy or trifluoromethyl, or 

- stands for phenyl which can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or dif- 
ferent methyl, hydroxymethyl, ethyl, propyl, isopropyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, butyl, isobutyl, 
methoxymethyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, methylsulphonyl, 
ethylsulphonyl, propylsulphonyl. isopropylsulphonyl, phenyl, phenoxy, benzyl, benzyloxy, fluorine, 
chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, pro- 
poxycarbonyl, isopropoxy carbonyl, butoxy carbonyl, isobutoxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, 

► 

- stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or tert-butyl, 

B - stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl or tert-butyl, each of which can be sub- 
stituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec- 
butoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, methylsulphonyl, ethylsulpho- 
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nyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, 
ethoxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, acetyl, pyrldyl, 
pyrimidyl, thlenyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio or 
benzylsulphonyl, 

D and E - are identical or different and 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stand for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl or iso- 
hexyl, each of which is substituted in the case of substituent D and can be substituted in the case 
of substituent E by azido, fluorine, chlorine, bromine, iodine, cyano, hydroxyl, methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isqpropylthio, 
butylthio, isobutylthio, tert-butylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropyl- 
sulphonyl, butylsulphonyl, isobutylsulphonyl, tert-butylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxy carbony I, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobu- 
toxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, acetyl, ethylcarbonyl, or by a group -NR 1 R 2 t 

where 

R 1 and R 2 are identical or different and denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl, 
benzyl, acetyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl or phenylsulphonyl, or by py- 
ridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylthio. phenyl- 
sulphonyl, benzyloxy, benzylthio or benzylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned can be 
substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, isobutyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 

- stand for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, tetrazolyl, pyridazinyl, oxazolyl, isooxazolyl, imidazolyl, 
pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl or benzthiazolyl, where the 
radicals mentioned can be substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, 
tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, phenyl, phenoxy, trifluorome- 
thyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl; ethoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, propoxycarbonyl, butoxycarb- 
onyl, isobutoxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, or 

- for a group of the formula -CR 11 R 12 -Y, 

wherein 

R 11 and R 12 are identical or different and 
stand for hydrogen or 

stand for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, each of which can be optionally substituted by hydroxyl, fluorine, 
chlorine, methoxy, ethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, 
stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, 

or R 11 and R 12 together stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, 
and 

Y - denotes a group of the formula -NR 13 R 14 , -COR 15 , -SR 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 or -N 3 , . 
where 

R 13 and R 14 are identical or different, and 

stand for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, or 

stand for phenyl which is optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, or 

- stand for a group -COR 15 or -S0 2 R 16 , or 

R 13 and R 14 together with the nitrogen atom form a ring from the series comprising piperidine, piperazine, mor- 
pholine, morpholine-N-oxide, N-lower alkylpiperazine. benzylpiperazine and phenylpiperazine, 

R15 
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denotes hydrogen, or 

- denotes a group -NR 18 R 19 , or 

denotes methyl, ethyl, propyl, Isopropyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, or 

- denotes phenyl, benzyl, benzyloxy, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl which are optionally 
substituted by methyl, methoxy, fluorine or chlorine, 

* 

- denotes methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl or isopentyl which are optionally substituted by fluorine, 
chlorine, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl or isobu- 
toxycarbonyl, or 

- denotes benzyl, phenyl, naphthyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl which are optionally 
monosubstituted or polysubstituted by identical or different methyl, ethyl, propyl, isopropyl, methoxy, fluorine 
or chlorine, or 

- denotes trimethylsilyl or dimethylethylsilyl, 

- denotes a group -NR 9 R 10 

• .■ 

where 

R 9 and R 10 have the abovementioned meaning, 
R 17 

stands for hydrogen, cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl, each 
of which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio. isobutylthio, tert-butylthio, 
methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, butylsulphonyl, isobutyisulphonyl, tert- 
butylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopro- 
poxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, acetyl, ethylcarbonyl, or by a 
group -NR 1 R2, 

where 

R 1 and R 2 are identical or different and denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl, 
benzyl, acetyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl or phenylsulphonyl, 
or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, 
phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio or benzylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned 
can be substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, isobutyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 
stands for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, oxazolyl, isooxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, 
thiazolyl, isothiazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl or benzthiazolyl, where the radicals 
mentioned can be substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, 
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertbutoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trifluor- 
omethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobu- 
toxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, or 

stands for benzyl or phenyl, each of which can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical 
or different methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl, isohexyl, methoxy, 
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, 
butylthio, isobutylthio, tert-butylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, bu- 
tylsulphonyl, isobutyisulphonyl, tert-butylsulphonyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, 
benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, 
isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl or by a group -NR 1 R 2 , 
where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, or 

stands for 2, 5-dioxotetrahydropyrryl, 

stands for tetrahydropyranyl, or 

stands for dimethyl-tert-butylsilyl or trimethylsilyl, or 

denotes a group -COR 16 , 

where 

R 16 has the abovementioned meaning, 
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and 

R 18 and R 19 are Identical or different and 

* 

denote hydrogen, or 

denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, Isobutyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl which are optionally 
substituted by fluorine or chlorine, or 

denote phenyl which can optionally be substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, 

or 



D and E together form a ring of the formula 



O 
II 



o 

II 




II 



or 



20. 




wherein 



R 20 - stands for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, carbamoyl, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl, 
X - stands for a group of the formula -CH=CH-, 
R - stands for a group of the formula 



R 21 
I 

-CH-CH 2 -C-CH 2 

I I 
OH OH 



-COOR 



22 or 




wherein 

R 21 - denotes hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl or tert-butyl, and 
R 22 - denotes hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl or benzyl, or a sodium, po- 
tassium, calcium, magnesium or ammonium ion, 

and their oxidation products. 

Compounds of the general formulae 




-R D 
(la) and (lb) 




in which 



136 



EP 0 325 130 B1 

A 

stands for thienyl or furyl, 

stands for phenyl which can be monosubstituted or disubstituted by identical or different methyl, hy- 
droxymethyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, proppxy, isopropoxy, phe- 
noxy, benzyloxy, fluorine, chlorine hydroxymethyl, trifluoromethyl, 
stands for methyl, ethyl, propyl or isopropyl, 



stands for cyclopropyl, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl or tert-butyl, each of which can be 
substituted by fluorine, chlorine, methoxy, phenyl or phenoxy, 

D and E are identical or different and 

* 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 
- stand for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl, 
each of which is substituted in the case of substituent D and can be substituted in the case of substituent 
E by azido, fluorine, chlorine, iodine, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, methylthio, ethylthio, methyl- 
sulphonyl, ethylsulphonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl or by a group of the for- 
mula NR 1 R 2 , 

where 

R 1 and R 2 are identical or different and 
stand for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, phenyl or benzyl, 

or by pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylsulphonyl or benzyloxy which are op- 
tionally substituted by fluorine, chlorine, methyl, methoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 

- stand for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, tetrazolyl, benzthiazolyl or benz- 
imidazolyl which are optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, methoxy, phe- 
nyl, methoxy carbony I or ethoxycarbonyl, or 

- stand for a group of the formula -CR 11 R 12 -Y, 

wherein 

R 11 and R 12 - denote hydrogen, methyl or ethyl 
and 

Y - denotes a group of the formula -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 16 or -OR 17 , 
where 

R 13 and R 14 are identical or different, and 

stand for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, or 
stand for a group -COR 15 or -S0 2 R 16 

or R 13 and R 14 together with the nitrogen atom form a ring from the series comprising morpholine and morpholine-N- 

oxide, 

and 

R15 

denotes hydrogen or methyl, or 

denotes a group -NR 18 R 18 , or 

denotes methyl, ethyl, propyl, methoxy or ethoxy, 

R™ 

denotes trifluoromethyl, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, isopentyl or benzyl, or 
denotes phenyl or naphthyl which is optionally substituted by one or more methyl or chlorine, 
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- denotes trimethylsilyl or dimethlethylsilyl, or 
denotes a group -NR 9 R 10 , 

where 

R 9 and R 10 have the abovementioned meaning, 



stands for hydrogen, cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stands for methyl, ethyl, propyl, Isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, Isopentyl, hexyl or isohexyl, each 
of which can be substituted by fluorine, chlorine, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, methylthib, ethylthio, 
methylsulphonyl, ethylsulphonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl or by a group of the 
formula NR1R2, 

where 

» 

R 1 and R 2 are identical or different and 

- stand for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, phenyl or benzyl, 

or by pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylsulphonyl or benzyloxy, which are op- 
tionally substituted by fluorine, chlorine, methyl, methoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 

- stand for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, enzoxazolyl, benzthiazolyl or benzimidazolyl 
which are optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, methoxy, phenyl, meth- 
oxycarbonyl or ethoxycarbonyl, or 

stands for benzyl or phenyl, each of which can be mono-substituted or disubstituted by identical or different 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butoxy, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, methylthio, 
ethylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, phenyl, phenoxy, phenylsulphonyl, benzyloxy, fluorine, chlorine, 
bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or a group of the formula 
-NR 1 R 2 , 



where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, or 

stand for 2,5-dioxotetrahydropyrryl, 
stands for tetrahydropyranyl, or 
- stands for dimethyl-tert-butylsilyl or trimethylsilyl, or 
denotes a group -COR 16 



where 

R 16 has the abovementioned meaning, 
and 

R18 anC ! 19 are jd en tjcal or different and 



denote hydrogen, or 

denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or isobutyl, or 
denote phenyl, 

or 

D and E together form a ring of the formula 

o 



II 
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X - stands for a group of the formula 




(E-configuration) 



and 

R - stands for a group of the formula 




wherein 

R21 - denotes hydrogen 
and 

R 22 - denotes hydrogen, methyl or ethyl, or a sodium or potassium ion, 

and their oxidation products. 

Methyl-erythro-(EH-[2,6^iisopropyW-(^ 
of the formula 




Salts of the compounds of the general formula (le) or (le)* 
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10 




R 21 

H T 

-c-c-c-coo 



i 



n 



M 



(le) 



15 



20 




.21 



-8— C-C-C-COO" 



c-c-c 

OH H * OH Ha 



n 



IvT. <W 



25 



in which 

A, B, D, E, X and R 21 have the meanings given in the compounds of the preceding Claims 1 to 5, and 
M n + stands for a cation, n specifying the valency. 

6. Salts according to Claim 5 where M n * stands for a sodium or potassium ion. 



7. Carboxylic acids of the general formula (Ic) or (lc)' 



30 



35 




i21 



ft 4 

H ? 
C-C-C-C-COOH 



OH 



(Ic) 



AO 



45 




21 



-8 



~S~?~S~ C00H 



do)' 



50 



in which 

A, B, D, E, X and R 21 have the meanings given in the compounds of the preceding Claims 1 to 4. 



8. Ketones of the formula (Villa) or (Vlllb) 



55 
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O 

il 



CH=CH-CH-CH a -C-CH 2 -COOR 

JL OH 



23 



(VHIa) 




O 
II 

CH=CH-CH-CH,-C-CH 2 -COOR 
I 

OH 

A 



23 



(Vlllb) 



in which 

A, B, D and E have the meanings given in the preceding claims, and 
R 23 stands for ethyl. 

Process for preparing ketones of the formula (Villa) or (Vlllb) which are as defined in Claim 8, which process is 
characterized in that aldehydes of the general formula (IX) 




(IX) 



in which 

A, B, D and E have the meanings given in the preceding claims, are reacted 
in inert solvents with acetoacetates of the general formula (X) 



o 

II (x) 

H 3 C-C-CH 2 -COOR 23 



in which 

R 23 has the meaning given in Claim 9, 
in the presence of bases. 
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10. Process according to Claim 9, characterized in that the reaction is carried out in a temperature range from -80°C 
to +50°C. 

11. Process for preparing substituted pyridines of the formula 




(lb) 



in which 



stands for thienyl, furyl, thiazolyl, iso-thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazi- 
nyl, indolyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, benzothia- 
zolyl, benzoxazolyl or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by identical 
or different fluorine, chlorine, bromine, C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxy t phenyl, phenoxy, trifiuoromethyl, trif- 
luoromethoxy or C<|-C 6 -alkoxycarbonyl, or 

stands for phenyl or naphthyl, each of which can be monosubstituted to tetrasubstituted by identical or 
different C r C 6 -alkyl which can be optionally substituted by hydroxyl or C r C 6 -alkoxy, C r C- 6 -alkoxy, 
C r C- 6 -alkylthio, C r C 6 -alkylsulphonyl t phenyl, phenyloxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, benzy- 
loxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenethyl, phenylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsulphonyl, fluo- 
rine, chlorine, bromine, or cyano, 

stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or tert-butyl, 



stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stands for Cj-Ce-alkyl which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, C^Ce-alkoxy, C r C 6 - 
alkylthio, Ct-Cg-alkylsulphonyl, trifiuoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, C^Ce-alkoxy- 
carbonyl, benzoyl, Cj-Ce-alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 

wherein 

R 1 and R 2 are identical or different and are C r C 6 -alkyl t phenyl, benzyl, acetyl, benzoyl, phenylsulphonyl or 
C r C 6 -alkylsulphonyl, or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrrolyl, indolyl, 
thienyl, furyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzylsulphonyl, phenylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl 
radicals mentioned can be monosubstituted or disubstituted by identical or different fluorine, chlorine, bromine, 
C^Cg-alkyl, C^Cg-alkoxy, trifiuoromethyl or trifluoromethoxy, 

D and E 

are identical or different and 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stand for straight-chain or branched C 1 -C 6 -alkyl which is substituted in the case of substituent D and can be 
substituted in the case of substituent E, by azido, fluorine, chlorine, bromine, cyano, hydroxyl, C^Ce-alkoxy, 
C^Cg-alkylthio, C^Cg-alkylsulphonyl, trifiuoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, Cj-Cg-alkox- 
ycarbonyl, benzoyl, C-j-Cg-alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 
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wherein 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinoiyl, 
pyrrolyl, indoiyl, thienyl, furyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzy- 
loxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsulphonyl, where the heteroaryl and 
aryl radicals mentioned can be monosubstituted or disubstttuted by identical or different fluorine, chlorine, bromine, 
Cj-Cg-alkyl, Cj-Cg-alkoxy, trifluorom ethyl or trifluoromethoxy, 

stand for thienyl, furyl, thiazolyl, tetrazolyl, isothiazoly), oxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyri- 
dazinyl, indoiyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinoiyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, benzothia- 
zolyl, benzoxazolyl or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by identical or 
different fluorine, chlorine, bromine, Cj-Cg-alkyl, C^-Cg-alkoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trifluorometh- 
oxy or C r C 6 -alkoxycarbonyl, or 

stand for naphthyl which can be monosubstituted to tetrasubstituted by identical or different C r C 6 -alkyl which 
can be optionally substituted by hydroxy! or C^Cg-alkoxy, C^Cg-alkoxy, Cj-Cg-alkylthio, C 1 -C 6 -alkylsulphohyl, 
phenyl, phenyloxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenethyl, 
phenylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trif- 
luoromethoxy, trifluoromethylthio, C^Cg-alkoxycarbonyl or by a group of the formula -NR 1 R 2 , 
where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 
or 

stand for a group of the formula -CR 11 R 12 -Y, 
wherein 

R 11 and R 12 can be identical or different and 
stand for hydrogen or 

stand for C^Cg-alkyl which can be optionally substituted by hydroxyl, fluorine, chlorine, C^-Cg-alkoxy or C^Cg- 
alkoxycarbonyl, or 

stand for cyclopropyl, cyciopentyl or cyclohexyl, or 

R 11 and R 12 together form a saturated or unsaturated carboxylic or heterocyclic ring having up to 6 carbon 
atoms, 

Y- denotes a group of the formula -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , - S0 2 R 16 , -OR 17 or -N 3 , 

■ . ■ 

where 

R 13 and R 14 are identical or different and 

stand for hydrogen, C r C 6 -alkyl, phenyl or benzyl, where the radicals mentioned can be substituted by fluorine, 
chlorine, bromine, C^Cg-alkyl, C^Cg-alkoxy or trifluoromethyl, or 

stand for a group of the formula -COR 15 , -S0 2 R 16 or R 13 and R 14 together form an alkylene chain which can 
be interrupted by O, N, S, N-Cj-Cg-alkyl, N-benzyl, N-phenyl, N-carbamoyl or N-C^Ce-alkoxycarbonyli 

* 

R 15 

denotes a group -NR 18 R 19 , or 
denotes CpCg-alkyl or C r C 6 -alkoxy, or 

denotes phenyl, benzyl, benzyloxy, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinoiyl, benzothiazolyl, ben- 
zoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally substituted by C r C 6 -alkyl, C r C 6 - 
alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, 

R16 

denotes cyclopropyl, cyciopentyl, cyclohexyl, or - denotes straight-chain or branched C r C 6 -alkyl which is 
optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or C^-Cg-alkoxycarbonyl, or 
denotes phenyl, naphthyl, benzyl, thienyl, furyl, pyrimidyl, pyridyl, quinolyl, isoquinoiyl, benzothiazolyl, ben- 
zoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally monosubstituted or polysubstituted 
by identical or different C r C 6 -alkyl, Cj-Cg-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino 
or diethylamino, or 

denotes trimethylsily! or dimethylethylsilyl, or 
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denotes a group -NR 9 R 10 
where 

R 9 and R 10 have the abovementioned meaning, 
R 17 - stands for hydrogen, or 

stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stands for C r C 6 -alkyl which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, C 1 -C 6 -alkoxy, ;C 1 -C 6 - 
alkylthio, C r C 6 -alkylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, Cj-C 6 -alkoxycarb- 
onyl, benzoyl, Cj-Ce-alkylcarbonyl, or by a group of the formula -NR 1 R 2 t 

wherein 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, 

or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, pyrrolyl, indolyl, thienyl, furyl, imidazolyl, oxa- 
zolyl, thiazolyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phe- 
nylethoxy, phenylethylthio or phenylethylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned can be mon- 
osubstituted or disubstituted by identical or different fluorine, chlorine, bromine, C^Ce-alkyl, C^Cg-alkoxy, trifluor- 
omethyl or trifluoromethoxy, 

stands for thienyl, furyl, thiazolyl, isothiazolyl, bxazolyl, isoxazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 
indolyl, isoindolyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, benzothiazolyl, ben- 
zoxazolyl or benzimidazolyl, each of which can be monosubstituted or disubstituted by identical or different 
fluorine, chlorine, bromine, C 1 -C 6 -alkyl, C^Cg-alkoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or 
Cj-Cg-alkoxycarbonyl, or 

stands for benzyl, phenyl or naphthyl, each of which can be monosubstituted to tetra substituted by identical 
or different C^Cg-alkyl, Ct-Ce-alkoxy, Cj-Cg-alkylthio, Cj-Cg-alkylsulphonyl, phenyl, phenyloxy, phenylthio, 
phenylsulphonyl, benzyl, benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, phenethyl, phenylethoxy, phenylethylthio, 
phenylethylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, 
C^-Ce-alkoxycarbonyl or by a group of the formula -NR 1 R 2 , 

where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, or 

stand for 2,5-dioxotetrahydropyrryl, 
stand for tetrahydropyranyl, or 

stand for dimethyl-tert-butylsilyl, tripropylsilyl or tributylsilyl, or 
denotes a group of the formula COR 16 , 

where 

R 16 has the abovementioned meaning, 
and 

R 18 and R 19 are identical or different and 
denote hydrogen, or 

denote C^-Cg-alkyl which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 
denote phenyl, benzyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, thi- 
azolyl, oxazolyi, isoxazolyl or isothiazolyl which are optionally substituted by C r C 6 -alkyl, C^Cg-alkoxy, fluo- 
rine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, 
or 

» 

D and E together form a ring of the formula 
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wherein 

W - stands for a group of the formula C=0 or for CH-OH, 

m - stands for a number 1 or 2, 

Z -stands for 0,CH 2 or NHR 2 ° 

R 13 and R 14 have the abovementioned meaning; 

and 

R 20 - stands for hydrogen, C r C 6 -alkyl, phenyl, benzyl, carbamoyl or C r C 6 -alkoxycarbonyl, 
X - stands for a group of the formula -CH=CH- ( 
R - stands for a group of the formula 



21 



I 



21 



-CH-CH 7 -C-CH 2 -COOR" Or HO 

I I 
OH OH 



wherein 

R 21 - denotes hydrogen or C r C 6 -alkyl, 
and 

R22 

- denotes hydrogen, C r C 6 -alkyl, phenyl or benzyl, or 

- denotes a cation, 

and their oxidation products, 
characterized in that 
ketones of the general formula (Vllla.b) 




CH- 



E N B/A 



CH-CH 

i 

OH 



O 

II 

C-CH 2 -COOR 



23 



(Villa, b) 



in which 

A, B, D, E have the given meaning, and 
R 23 stands for C r C 6 -alkyl 
are reduced, 
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in the case of the preparation of the acids, the esters are hydrolysed, 

in the case of the preparation of the lactones, the carboxylic acids are cyclized, 

in the case of the preparation of the salts, either the esters or the lactones are hydrolysed. 

« 

12. Process according to Claim 11 for preparing substituted pyridines of the formula (la) or (lb) 
in which 

♦ * 

A- 

stands for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl, each of which can be substituted by 
fluorine, chlorine, methyl, methoxy or trifluoromethyl, or 

- stands for phenyl which can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or different 
methyl, hydroxymethyl, ethyl, propyl, isopropyl, hydroxyethyl, hydroxy propyl, butyl, isobutyl, rriethoxyme- 
thyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, 
tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulpho- 
nyl, isopropylsulphonyl, phenyl, phenoxy, benzyl, benzyloxy, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluor- 
omethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxy carbony I, isopropoxycarbonyl, bu- 
toxycarbonyl, isobutoxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, 

stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or tert-butyl, 

B 

- stands for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl or tert-butyl, each of which can be substituted 
by fluorine, chlorine.bromine, cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec-butoxy, tert-bu- 
toxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, iso- 
propylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, butoxycarbonyl, iso- 
butoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, acetyl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, 
phenylthio, phenylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio or benzylsulphonyl, 

D and E 

are identical or different and 

- stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

- stand for methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl, 
each of which is substituted in the case of substituent D and can be substituted in the case of substituent 
E by azido, fluorine, chlorine, bromine, iodine, cyano, hydroxyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio, tert- 
butylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, butylsulphonyl, isobutyl- 
sulphonyl, tert-butylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, pro- 
poxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, 
acetyl, ethylcarbonyl, or by a group -NR 1 R 2 f 

where 

R 1 and R 2 are identical or different and denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl, 
benzyl, acetyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl or phenylsulphonyl, 
or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phe- 
nylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio or benzylsulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned can be 
substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, isobutyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 

- stand for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, tetrazolyl, pyridazinyl, oxazolyl, isooxazolyl, imidazolyl, 
pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl or benzthiazolyl, where the 
radicals mentioned can be substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, 
tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, phenyl, phenoxy, trifluorome- 
thyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl; ethoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, propoxycarbonyl, butoxycarb- 
onyl, isobutoxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, or 

- for a group of the formula -CR 11 R 12 -Y, 
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wherein 

R 11 and R 12 are identical or different and 
stand for hydrogen or 

stand for methyl, ethyl, propyl, isopropyi, each of which can be optionally substituted by hydroxy! , fluorine, 

chlorine, methoxy, ethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, 

stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, 

or R 11 and R 12 together stand for cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, 

and 

Y - denotes a group of the formula -NR 13 R 14 , -COR 1 *, -SR 1 «, -SO-R 16 , -S0 2 R 16 ,-OR 17 or -N 3 , 
where 

R 13 and R 14 are identical or different, and 

stand for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, isobutyl, or 
stand for phenyl which is optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, or 
• stand for a group -COR 15 or -S0 2 R 16 , or 

R 13 and R 14 together with the nitrogen atom form a ring from the series comprising piperidine, piperazine, mor- 
pholine, morpholineN-oxide, N-lower alkylpiperazine, benzylpiperazine and phenylpiperazine, 

R15 

denotes hydrogen, or 
denotes a group -NR 18 R 19 , or 

denotes methyl, ethyl, propyl, isopropyi, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, or 

denotes phenyl, benzyl, benzyloxy, thienyl, furyi, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl which are optionally 
substituted by methyl, methoxy, fluorine or chlorine, 

R16 

denotes methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, isobutyl or isopentyl which are optionally substituted by fluorine, 
chlorine, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl or isobu- 
toxycarbonyl, or 

denotes benzyl, phenyl, naphthyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl or isoquinolyl which are optionally 
monosubstituted or polysubstituted by identical or different methyl, ethyl, propyl, isopropyi, methoxy, fluorine 
or chlorine, or 

denotes trimethylsilyl or dimethylethylsilyl, 
- denotes a group -NR 9 R 10 

where 

R 9 and R 10 have the abovementioned meaning, 
R17 

stands for hydrogen, cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

stands for methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl, each 
of which can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobut-oxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio, tert-butylthio, 
methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, butylsulphonyl, isobutylsulphonyl, tert- 
butylsulphonyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopro- 
poxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl, benzoyl, acetyl, ethylcarbonyl, or by a 
group -NR 1 R 2 , 

where 

R 1 and R 2 are identical or different and denote methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl, 
benzyl, acetyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl or phenylsulphonyl, 
or by pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, thienyl, furyl, phenyl, phenoxy, phenyithio, phe- 
nylsulphonyl, benzyloxy, benzylthio or benzyls ulphonyl, where the heteroaryl and aryl radicals mentioned can be 
substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyi, isobutyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, propoxy, 



147 



EP 0 325 130 B1 



isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or 

* 

stands for thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, oxazolyl, isooxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, 
thiazolyl, isothiazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzimidazotyl or benzthiazolyl, where the radicals 
mentioned can be substituted by fluorine, chlorine, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, 
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, phenyl, phenoxy, trifluoromethyl, trifluor- 
omethoxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, isobu- 
toxycarbonyl or tert-butoxycarbonyl, or 

stands for benzyl or phenyl, each of which can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical 
or different methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl, isohexyl, methoxy, 
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthiOi isopropylthio, 
butylthio, isobutylthio, tert-butylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, propylsulphonyl, isopropylsulphonyl, bu- 
tylsulphonyl, isobutylsulphonyl, tert-butylsulphonyl, phenyl, phenoxy, phenylthio, phenylsulphonyl, benzyl, 
benzyloxy, benzylthio, benzylsulphonyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, 
isobutoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl or by a group -NR 1 R 2 , 

where 

R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, or 

stands for 2,5-dioxotetrahydropyrryl, 

stands for tetrahydropyranyl, or 

stands for dimethyl-tert-butylsilyl or trimethylsilyl, or 

denotes a group -COR 16 , 

where 

R 16 has the abovementioned meaning, 
and 

R 18 and R 19 are identical or different and 

< * 

denote hydrogen, or 

denote methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, isopentyl, hexyl or isohexyl which are optionally 
substituted by fluorine or chlorine, or 

denote phenyl which can optionally be substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, 

or 

D and E together form a ring of the formula 



o o o o. o 

II I II 11 Jl 




or R 20 -H 



wherein 

R 20 - stands for hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, carbamoyl, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl, 
X - stands for a group of the formula -CH=CH-, 
R - stands for a group of the formula 
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R 21 
I 

CH-CH ? -C-CH 2 -C00R 

I I 
OH OH 



22 or 




R21- 
R22. 



wherein 

denotes hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl or tert-butyl, and 
denotes hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl or benzyl, or a sodium, po- 
tassium, calcium, magnesium or ammonium ion, 



and their oxidation products. 

■ 

13. Process according to Claim 11 for preparing methy!-erythro-(E)-7-[2 l 6KJiisopropyl-4-(4-fluorophenyl)-5-meth- 
oxymethylpyrid-3-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoate of the formula 



OH OH 




COOCH 3 



14. Process according to one of Claims 11 to 13, characterized in that the reduction is carried out in a temperature 
range from -80°C to +30°C. 

15. Process for preparing the salts of compounds of the general formula (le) or (Ie)' 
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10 



15 



20 



25 




H 



21 



X-C-C-C-C-COCr 



M 



(fey; 



n 

in which 

A, B, D, E, X and R 21 have the meanings given in the compounds of the preceding Claims 11 to 14 and 
M n * stands for a cation, n specifying the valency, 

characterized in that the corresponding esters or lactones are heated in inert solvents with customary bases. 

* > 

16. Process according to Claim 15 using sodium hydroxide or potassium hydroxide as base. 

17. Process for preparing carboxylic acids of the general formula (Ic) or (Ic)' 




H I 

C-C-C-C-COOH 



OH 2 OH 



(Ic) 



30 



35 




4 



21 



—C-C— C-COOH 



H 



(icy 



40 



45 



in which 

A, B, D, E, X and R 21 have the meanings given in the compounds of the preceding Claims 12 to 15, 
characterized in that the corresponding esters and lactones are treated in a first step in inert solvents with cus- 
tomary bases and the salts which are formed are subsequently converted in a second step into the free acids by 
treating with acids. 



50 



Revendications 



1. Pyridines substitutes de formule 



55 
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(lb) 



danslaquelle 

A 

• represente un reste thienyle, furyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, 
pyrazinyle, pyridazinyle, indolyle, isoindolyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quina- 
zolinyle, cinnolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut etre substitue jusqu'a 
deux fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en C t a C 6 , alkoxy 
en C, a C 6 , phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en C, a C 6 )-carbonyle, ou bien 

- un reste phenyle ou naphtyle qui peut etre substitue jusqu'a 4 fois identiques ou differentes par un radical 
alkyle en C, a C 6 qui peut porter eventuellement un substituant hydroxy ou alkoxy en C 1 a C 6 . par un 
radical alkoxy en C, a C 6 , alkylthio en C, a C 6 , alkylsulfonyle en C, a C 6 , phenyle, phenyloxy, ph6nylthio, 
phenylsulfonyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzylsulfonyle, phenethyle, phenylethoxy, phenylethyl- 
thio, phenylethylsulfonyle, fluor, chlore, brome ou cyano, 

- un reste methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle 

ou tertio-butyle, 
B 

- represente un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

- un reste alkyle en a C 6 qui peut etre substitue par du fluor, du chlore. du brome. un radical cyano, 
alkoxy en a C 6 , alkylthio en a C 6 , alkyl-sulfonyle en C t a C 6 , trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylsulfonyle, (alkoxy en a CgJ-carbonyle, benzoyle, (alkyle en a C 6 )-carbonyle, par un 
groupe de formule -NR 1 R 2 , 



dans laquelie 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et representent un radical alkyle en C t a C 6 , phenyle, benzyle, acetyle, 
benzoyle, phenylsulfonyle ou alkylsulfonyle en C t a C 6 , 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thie- 
nyle, furyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzyl-sulfonyle, phenyl6thoxy, ph6nylethylthio ou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant etre substitues jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, 
un radical alkyle en C t a C 6 , alkoxy en a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 
D,E 

sont identiques ou differents et repr6sentent 
- un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

ou bien 



- un reste alkyle en C t a C 6 lineaire ou ramifie qui est substitue dans le cas du substituant D et qui peut 
etre substitue dans le cas du substituant E par un radical azido, du fluor, du chlore, du brome, un radical 
cyano, hydroxy, alkoxy en C A a C 6 , alkylthio en C, a C 6 , alkylsulfonyle en C, a C 6 , trifluoromethyle, tri- 
fluoromethoxy, trifluoromethylsulfonyle, (alkoxy en a C 6 )-carbonyle, benzoyle, (alkyle en C r a C 6 )- 
carbonyle, par un groupe de formule -NR 1 R 2 t 

dans laquelie 

R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

ou par un reste pyridyle. pyrimidyle. pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thie- 
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nyle t furyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzyl-sulfonyle, phenylethoxy, phenylethylthio ou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant §tre substitues jusqu'd 2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, 
un radical alkyle en C, d C e , alkoxy en a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

- un reste thienyle, furyle, thiazolyle, tetrazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, 
pyrazinyle, pyridazinyle, indolyle, isoindolyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quioa- 
zolinyle, cinnolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut etre substitue jusqu'd 
2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en Cj d C 6 , alkoxy en 
C, & C 6 , phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en C, d C 6 )-carbonyle, ou bien 
un reste naphtyle qui peut etre substitue jusqu'd 4 fois identiques ou differentes par un radical alkyle en 

d C 6 qui peut porter eventuellement un substituant hydroxy ou alkoxy en C 1 d C 6 , par un radical alkoxy 
en C t a C 6 , alkylthio en C y a C 6 , alkylsulfonyle en a C 6 , phenyle, phenyloxy, phenylthio, phenyl-sulfo- 
nyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzyl-sulfonyle, phenethyle, phenylethoxy, phenylethylthio, pheny- 
lethylsulfonyle, fluoro, chloro, bromo, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethyl-thio, (alk- 
oxy en Cj d C 6 )-carbonyle ou par un groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 

R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

un groupe de formule -CR 11 R 12 -Y 
dans laquelle 

R 11 et R 12 peuvent etre identiques ou differents et representent 
Phydrogene, ou bien 

- un reste alkyle en Cj £ C 6 qui peut porter eventuellement un substituant hydroxy, fluoro, chloro, alkoxy 
en C t a C 6 ou (alkoxy en d C 6 )-carbonyle, ou bien 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. ou bien 

R 11 et R 12 forment conjointement un noyau carbocyclique ou heterocyclique sature ou non sature ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, 

Y - represente un groupe de formule -NR 1 3R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , -S0 2 R 16 , -OR 17 ou -N 3 , 
dans lequel 

R13 e t R14 sont identiques ou differents et representent 

- I'hydrogene, un reste alkyle en a C 6 , phenyle ou benzyle, les restes mentionnes pouvant etre substitues 
par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en £ C 6 , alkoxy en Cj a C 6 ou trifluoromethyle, ou bien 
un groupe de formule -COR 15 , -S0 2 R 16 , 

ou bien R 13 et R 14 forment conjointement une chaTne alkylenique qui peut etre interrompue par O, N, S, un 
groupe N-alkyle en C t £ C 6 , N-benzyle, N-phenyle, N-carbamoyle ou N-(alkoxy en a C 6 )-carbonyle, 
R 15 represente 

- un groupe -NR 18 R 19 , ou bien 

un reste alkyle en C t d C 6 ou alkoxy en £ C 6 , ou bien 

- un reste phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo- 
thiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle eventuellement substitue par 
un radical alkyle en C t a C 6 , alkoxy en a C 6 , fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, dimethylamino ou 
diethylamino, 

R 16 designe 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, ou 

- un reste alkyle en C, a C 6 lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical cyano, fluoro, chloro, 
bromo, trifluoromethyle, ou (alkoxy en a C 6 )-carbonyle, ou bien 

- un reste phenyle, naphtyle, benzyle, thienyle, furyle, pyrimidyle, pyridyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo- 
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thiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, 

isoxazolyle, ou isothiazolyle portant eventuellement un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, dimethylamino ou diethyla- 
mino, ou bien 

- le reste trimethylsilyle ou dimethyl-ethylsilyle, 

- un groupe -NR 9 R 10 , 

danslequel 
R 9 et R 10 ont la definition indiquee ci-dessus, 
R 17 represente 

I'hydrogene ou 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou 

un reste atkyie en C 1 a C 6 qui peut etre substitue par du fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, 
alkoxy en a C 6 , alkylthio en C t a C 6 , alkylsuJfonyle en a C 6t trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylsulfonyle, (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle, benzoyle, (alkyle en C 1 a C 6 )-carbonyle, par un 
groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 

R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thie- 
nyle, furyle, imidazolyie, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenyl-sulfonyle, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzyl-sulfonyle, phenylethoxy, phenylethylthioou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant porter jusqu'a 2 substituants, identiques ou differents, fluoro, chloro, bromo, alkyle en 
a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

un reste thienyle, furyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, 
pyridazinyle, indolyle, isoindolyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quinazolinyle, cin- 
nolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut etre substitue jusqu'a 2 fois identi- 
ques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , 
ph6nyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en C, a C 6 )-carbonyle, ou bien 
un reste benzyle, un reste phenyle ou un reste naphtyle, qui peuvent etre substitues jusqu'a 4 fois iden- 
tiques ou differentes par un radical alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en C t a C 6 , alkylthio en a C 6 , alkylsulfonyle 
en C 1 a C 6 , phenyle, phenyloxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzylsul- 
fonyle, phenethyle, phenylethoxy, phenylethylthio, phenyl6thylsulfonyle, fluoro, chloro, bromo, cyano, tri- 
fluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, (alkoxy en a C 6 )-carbonyle ou par un groupe de 
formule -NR 1 R 2 , 
dans laquelle 

R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

le reste 2,5-dioxo-tetrahydropyrryle, 
le reste t6trahydropyrannyle, ou bien 

le reste dimethyl-tertio-butylsilyle, tri propyls! lyle ou tributylsilyle, ou bien 
un groupe de formule COR 16 , 

dans laquelle 
R 16 a la definition indiquee ci-dessus, 
et 

r18 e t r19 son t jdentiques ou differents et represented 
Thydrogene, ou bien 

un reste alkyle en C 1 a C 6 eventuetlement substitue par un radical cyano, fluoro, chloro ou bromo, ou bien 
un reste phenyle, benzyle, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzothiazolyle, 
benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle portant eventuellement un substituant 
alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en a C 6 , fluoro, chloro, bromo, trifluorom6thyle, dimethylamino ou diethyla- 
mino, 

* 

ou bien 
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D, E forment ensemble un noyau de formule 




dans laquelle 

W - est un groupe de formule C=0 ou CH-OH, 

m - est le nombre 1 ou 2, 

Z « repr6sente O, CH 2 ou NHR 20 , 

R 13 et R 14 ont la definition indiquee ci-dessus, et 

R 20 - represente I'hydrogene, un reste alkyle en C, a C 6 , ph6nyle, benzyle, carbamoyle ou (alkoxy en a 
C 6 )-carbonyle, 

X - designe un groupe de formule -CH=CH-, 
R - est un groupe de formule 



R 21 



-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 22 ou HO l s J) 
OH OH T 



dans laquelle 

R21 . represente I'hydrogene ou un reste alkyle en C 1 a C 6 , et 

R22 

- represente I'hydrogene, un reste alkyle en C 1 a C 6 , phenyle ou benzyle, ou bien 
un cation, 

ainsi que leurs produits d'oxydation. 

Pyridines substitutes suivant la revendication 1 , 
dans lesquelles 



represente un reste thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle ou isoquinolyle qui peut §tre substitue 
par un radical fluoro, chloro, methyle, methoxy ou trifluorom6thyle, ou bien 

un reste phenyle qui peut porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, methyle, hydroxymethyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, hydroxyethyle, hydroxypropyle, butyle, isobutyle, methoxymethyle, ethoxyme- 
thyle, propoxymethyle, tertio-butyle, m6thoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-bu- 
toxy, methylthio, 6thylthio, propylthio, isopropylthio, methylsulfonyle, 6thylsulfonyle t propylsulfonyle, iso- 
propylsulfonyle, phenyle, phenoxy, benzyle, benzyloxy, fluoro, chloro, bromo, cyano, trifluoromethyle, tri- 
fluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, butoxycar- 
bonyle, isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycarbonyle, 
un reste m6thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle 

ou tertio-butyle, 
B - represente 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, sec.-butyle ou tertio-butyle qui peut 6tre substitue 
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par du fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec- 
butoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, m6thyl-sulfonyle, ethylsulfonyle, pro- 
pylsulfonyle, isopropylsulfonyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, tertio-butoxycarbonyle, benzoyle, acetyle, pyridyle, pyrimidyle, 
thienyle, furyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, benzylthioou benzyl-sulfonyle, 

D,E 

sont identiques ou diff6rents et represented 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle. butyle, isobutyle, tertio-butyle, pedyle, isopentyle, hexyle 
ou isohexyle, ces restes etant substitues dans le cas du substituant D et pouvant §tre substitu6s dans le 
cas du substituant E, par 

un radical azido, fluoro, chloro, bromo, iodo, cyano, hydroxy, m6thoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
. butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio, tier- 
tio-butylthio, methylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isopropylsulfonyle, butylsulfonyle, isobutyl- 
sulfonyle, tertio-butylsulfonyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, tertio-butoxycarbonyle, 
benzoyle, acetyle, ethylcarbonyle ou par un groupe -NR 1 R 2 , 

dans lequel 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et represented un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, tertio-butyle, phenyle, benzyle, ac6tyle, mdthylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, Isopropyl- 
sulfonyle ou phenylsulfonyle, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, thienyle, furyle, ph6nyle, 
phenoxy, ph§nylthio t phenylsulfonyle, benzyloxy, benzylthio ou benzylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant etre substitues par du fluor, du chlore, un radical methyle, ethyle. propyle v isopropyle, 
isobutyle, tertio-butyle, m6thoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, trifluoromethyle 
ou trifluoromethoxy, ou bien 

- un reste thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, tetrazolyle, pyridazinyle, oxazolyle, isooxazolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzimidazolyle 
ou benzothiazolyle, les restes mentionnes pouvant etre substitues par un radical fluoro, chloro, methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobutoxy, tertio-butoxy, phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxy- 
carbonyle, isopropoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle ou tertio-bu- 
toxycarbonyle, ou bien 

- un groupe de formule -CR 11 R 12 -Y 

dans laquelle 

R 11 et R 12 sont identiques ou differents et represented 
I'hydrogene, ou 

- un reste methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, qui peut 6tre substitu6 le cas echeant par un radical hydroxy, 
fluoro, chloro, methoxy, ethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, ou bien 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

* 

ou bien R 11 et R 12 forment ensemble un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, et 
Y - designe un groupe de formule -NR 13 R 14 , -COR 15 , -SR 16 , -SO-R 16 , -SO z -R 16 , -OR 17 ou -N 3 , 
dans lequel 

R13 e t r14 son f identiques ou differents et represented 

- Thydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ou bien 

un reste phenyle portant eventuellement un substituant fluoro, chloro, methyle ou methoxy, ou bien 

- un groupe -COR 15 ou -S0 2 R 16 , ou bien R 13 et R 14 forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau 
de la serie piperidine, piperazine, morpholine, morpholine-N-oxyde, N-(alkyle inferieur)-piperazine, ben- 
zylpiperazine 
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ou phenylpiperazine, 
R 15 represente 

* ♦ 

I'hydrogene, ou bien 

- un groupe -NR 1 W9 ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle. isopropyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, ou bjen 

- un reste phenyle, benzyle. benzyloxy, thi6nyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle ou isoquinolyle por- 
tant 6ventuellement un substituant methyle, methoxy, fluoro ou chloro, 

R 16 represente 

- un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ou isopentyle eventuellement substitue 
par du fluor, du chlore, un radical methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycar- 
bonyle, butoxycarbonyle ou isobutoxycarbonyle, ou bien 

• un reste benzyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle ou isoquinolyle portant 
eventuellement un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
methoxy, fluoro ou chloro, ou bien 

- le reste trimethylsilyle ou dimethyl-ethylsilyle, 

- un groupe -NR 9 R 10 , 

dans lequel 

R 9 et R™ ont la definition indiquee ci-dessus, R 17 represente 

- I'hydrogene, un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle 
ou isohexyle, qui peut etre substitue pardu fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, bu- 
tylthio, isobutylthio, tertio-butylthio, m6thyl-sulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isopropylsulfonyle, 
butylsulfonyle, isobutylsulfonyle, tertio-butylsulfonyle, trifluoromethyle, trifluorom ethoxy, methoxyK;arbo^ 
nyle, 6thoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, 
tertio-butoxycarbonyle, benzoyle, acetyle, ethylcarbonyle, ou par un groupe -NR 1 R* 

dans lequel 

R 1 et R2 sont identiques ou differents et represented un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, tertio-butyle, phenyle, benzyle, acetyle, methylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isopropyl- 
sulfonyle ou phenyl-sulfonyle, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, thienyle, furyle, phenyle, 
phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, benzylthio ou benzylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant etre substitues par du fluor, du chlore, un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
isobutyle, tertio-butyle, m6thoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, trifluoromethyle 
ou trifluoromethoxy, ou bien 

- un reste thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, oxazolyle, isooxazolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzimidazolyle ou benzothia- 
zolyle, les restes mentionnes pouvant etre substitues par du fluor, du chlore, un radical methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobu- 
toxy, tertio-butoxy, phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbo- 
nyle, isopropoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycar- 
bonyle, ou bien 

- un reste benzyle ou phenyle qui peut etre substitue jusqu'a 3 fois identiques ou diff6rentes par un radical 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle, 
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, 
isopropylthio, butylthio, isobutylthio, tertio-butylthio, m6thylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isc^ 
propyl-sulfonyle, butylsulfonyle, isobutylsulfonyle, tertio-butylsulfonyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenyl-sulfonyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzylsulfonyle, fluor. chlore, brome, cyano, trif!uon> 
methyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, 
isopropoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, tertio-butoxycarbonyle, ou par un groupe 



dans lequel 
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R 1 ot R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou represented 

- ie reste 2,5-dioxo-tetrahydropyrryle, 
le reste tetrahydropyrannyle, ou bien 

- le reste dimethyl-tertio-butylsilyle ou trimethylsilyle, ou bien 
un groupe -COR 16 , 

dans lequel 
R 16 a la definition indiquee ci-dessus, 
et 

R18 e t r19 son | jdentiques ou differents et represented 
I'hydrogene, ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle 
eventuellement substitue par du fluor ou du chlore, ou bien 

un reste phenyle qui peut etre substitue par un radical fluoro, chloro, methyle ou methoxy, 

• ■ 

ou bien 

D et E forment ensemble un noyau de formule 




dans laquelle 

R 20 represente I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, carbamoyle, methoxycarbonyle ou 
ethoxycarbonyle, 

X - est un groupe de formule -CH=CH-, 
R - est un groupe de formule 



R 2i 

| R^l^N^O 
-CH-CH 2 -(>CH 2 -COC>R 22 OU HO^H I 

i i 

OK OH ( 

dans laquelle 

R 21 represente I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou tertio-butyle, et 
R 22 represente I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle ou 
benzyle, ou un ion sodium, potassium, calcium, magnesium ou ammonium, 
ainsi que leurs produits d'oxydation. 

Composes de formules generales (la) 
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(lb) 



dans tesquelles 

A 

designe un reste thienyle ou furyle, 

un reste phenyle qui peut etre substitue jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par un radical methyle, 
hydroxymethyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, iso- 
propoxy, phenoxy, benzyloxy, fluoro, chloro, trifluoromethyle, 
un reste methyle, ethyle, propyle ou isopropyle, 

B 

- est un reste cyclopropyle, methyle, ethyle, propyle, Isopropyle, butyle, isobutyle ou tertio-butyle, qui peut 
porter un substituant fluoro, chloro, methoxy, ph6nyle ou phenoxy, 

D,E sont identiques ou differents et represented 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle 
ou isohexyle qui est substitue dans le cas du substituant D ou qui peut etre substitue dans le cas du 
substituant E, par un radical azido, fluoro, chloro, iodo, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, methylthio, 
ethylthio, methyl sulfonyle, ethylsulfonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle ou 
par un groupe de formule NR 1 R 2 , 

dans laquelle 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et represented, 

I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, phenyle ou benzyle, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, thienyle, furyle, ph6nyle, phdnoxy, phenylsulfonyle ou benzyloxy 
eventuellement substitue par un radical fluoro, chloro, methyle, methoxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 
ou bien 

un reste thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, tetrazolyle, benzo- 
thiazolyle ou benzimidazolyle 6ventuellement substitue par un radical fluoro, chloro, methyle, ethyle, pro- 
pyle, isopropyle, methoxy, phenyle, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 

ou bien 

un groupe de formule -CR 11 R 12 -Y 
dans laquelle 

R 11 et R 12 represented I'hydrogene, un reste methyle 
ou ethyle, et 

Y - est un groupe de formule -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 1 <5 ou -OR 17 , 
dans laquelle 

R 13 et R 14 sont identiques ou differents et represented 
I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle. 
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ou bien 

» ■ 

un groupe COR 15 ou -S0 2 R 16 , 

ou bien R 13 et R 14 forment conjointement avec I'azote un noyau de la serie morpholine oumorpholine-N- 
oxyde, et 
R 15 represente 

I'hydrogene ou un reste methyle, ou bien. 

un groupe -NR 18 R 19 , ou bien 

un reste methyle, ethyle, propyle, methoxy ou ethoxy, 

R 16 represente 

■ 

un reste trifluoromethyle, methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, isopentyle ou benzyle, 
ou bien 

un reste phenyle ou naphtyle portant eventuellement un ou plusieurs substituants methyle ou chloro,: 
un reste trimethylsilyle ou dimethylethyl-silyle, ou bien 
un groupe -NR 9 R 10 , 

* 

dans lequel 

R 9 et R 10 ont la definition indiquee ci-dessus, R 17 represente 

I'hydrogene, un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle 
ou isohexyle, qui peut etre substitue par un radical fluoro, chloro, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
methylthio, Gthylthio, methylsulfonyle, ethylsulfonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycar- 
bonyle, ou par un groupe -NR 1 R 2 , 

dans lequel 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et represented 

I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, phenyle ou benzyle, 

ou bien un reste pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, thienyle, furyle, phenyle, phenoxy, ph6nylsulfonyle ou benzy- 
loxy portant eventuellement un substituant fluoro, chloro, methyle, methoxy, trifluoromethyle ou trifluorome- 
thoxy, ou bien 

un reste thi6nyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzothiazolyle ou 
benzimidazolyle portant Eventuellement un substituant fluoro, chloro, methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, 
methoxy, phenyle, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, ou bien 

un reste benzyle ou phenyle qui peut §tre substitue jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par un radical 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butoxy, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
methylthio, 6thylthio, methyl-sulfonyle, ethylsulfonyle, phenyle, phenoxy, phenylsulfonyle, benzyloxy, 
fluoro, chloro, bromo, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle ou 
par un groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 
R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

le reste 2,5-dioxo-tetrahydropyrryle, ou bien 

le reste tetrahydropyrannyie, ou bien 

le reste dimethyl-tertio-butylsilyle ou trimethylsilyle, ou bien 

un groupe -COR 16 , 

dans lequel 
R 16 a la definition indiquee ci-dessus, 
et 

R 18 et R 19 sont identiques ou differents et representent 
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I'hydrogene, ou bien 

un reste m6thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle ou isobutyle, ou bien 
le reste ph6nyle, 

ou bien 

D, E torment ensemble un noyau de formule 



0 

I! 



X - d6signe un groupe de formule 



(avec la configuration E) 



et 

R - designe un groupe de formule 




dans laquelle 

R 21 represente I'hydrogene 
et 

R22 represente I'hydrogene, un groupe m6thyle ou ethyle, ou un ion sodium ou potassium, 
et leurs produits d'oxydation. 

L'erythro^E)-7-[2,6KJiisopropyM-(4-fluoroph6nyl)-5-m6thoxymethyl-pyrid-3-yl]-3 l 5KJihy 
m6thyle de formule 



F 




Sels des composes de formule g6n6rale (le) ou (le)' 
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R 21 

T 

IH H * OH Ha 



n+ 



(le) 





OH OH Ha 



M 



(ley 



n 

dans laquelle 

A, B, D, E, X et R 21 ont les definitions indiquees pour les composes des revendications 1 a 5 precedentes et M n+ 
represents un cation, n indiquant la valence. 

Sels suivant la revendication 5, dans lesquels M" + designe I'ion sodium ou potassium. 
Acides carboxyliques de formule generate (Ic) ou (lc)' 




.21 



R' 

H T 

C-C-C-C-COOH 
OH H 'OH^ 



(Ic) 



A R 21 

dans laquelle 

A, B, D, E, X et R 21 ont les definitions indiquees pour les composes des revendications 1 a 4 precedentes. 
Cetones de formule (Villa) ou (Vlllb) 
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10 



15 




O 

n 

CH=CH-CH-CH r C-CH 2 -COOR 
OH 

B 



23 



(Villa) 




O 
II 

CH=CH^H-CH^C-CH 2 -COOR 
OH 

A 



23 



(VI lib) 



20 



25 



30 



dans taquelle 

A, B, D et E ont les definitions indiquees dans les revendications precedentes et 
R23 es t un reste alkyle. 

9. Procede de production de cetones de formulas (Villa) et (Vlllb) telles que definies dans la revendication 8, 
qui est caracterisee en ce qu'on fait reagir des aldehydes de formule generate (IX) 




E N B^A 



(IX) 



35 



dans laquelle 

A, B, D et E ont les definitions indiqu6es dans les revendications precedentes, 

dans des solvants inertes, avec un ester d'acide acetylacetique de formule generate (X) 



40 



O 
II 

H 3 C-C-CH 2 -C00R 23 



(X) 



45 



50 



dans laquelle 

R 23 a la definition indiquee dans la revendication 9, en presence de bases. 

10. Procede suivant la revendication 9, caracterise en ce qu'on conduit ia reaction dans la plage de temperatures 
de -80 °C a +50 °C. 

11. Procede de production de pyridines substitutes de formule 
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A B 




(lb) 



formule dans laquelte 
A 

represente un reste thienyle, furyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, 
pyrazinyle, pyridazinyle, indolyle, isoindotyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quina- 
zolinyle, cinnolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut Stre substitue jusqu'a 
2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en 
Cj a C 6> phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en C, a C 6 )-carbonyle, ou bien 
un reste phenyle ou naphtyle qui peut etre substitue jusqu'a 4 fois , identiques ou differentes , par un radical 
alkyle en Cj a C 6 qui peut porter eventuellement un substituant hydroxy ou alkoxy en C 1 a C 6 , par un 
radical alkoxy en C 1 a C 6 , alkylthio en C 1 a C 6 , alkylsulfonyle en C 1 a C 6 , phenyle, phenyloxy, phenylthio, 
phenylsulfonyie, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzylsulfonyle, phenethyle. ph6nylethoxy. phenylethyl- 
thio, phenylethylsulfonyle, fluor, chlore, brome ou cyano, 
un reste m ethyl e, dthyle, propyle, isopropyle, butyle 

ou tertio-butyle, 
B represente 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

i" 

ou bien 

un reste alkyle en C 1 a C 6 qui peut etre substitue par du fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, 
alkoxy en C 1 a C 6 , alkylthio en C 1 a C 6 , alkylsulfonyle en C 1 a C 6 , trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
triftuoromethylsulfonyle, (alkoxy en C t a C 6 )-carbonyle, benzoyle, (alkyle en C 1 a C 6 >-carbonyle, par un 
groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et representent un radical alkyle en C 1 a C 6 , phenyle, benzyle, acetyle, 
benzoyle, phenylsulfonyie ou alkylsulfonyle en Cj a C 6 , 

ou par un reste pyridyie, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thie- 
nyle, furyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyie, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzylsulfonyle, phenylethoxy, phenylethylthio ou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant etre substitues jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, 
un radical alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 
D,E sont identiques ou differents et representent 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

ou bien 

un reste alkyle en C 1 a C 6 lineaire ou ramifie qui est substitue dans le cas du substituant D et qui peut 
etre substitue dans le cas du substituant E 

par un radical azido, du fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, hydroxy, alkoxy en C t a C 6 , 
alkylthio en C 1 a C 6 , alkylsulfonyle en C 1 a C 6 , trifluoromethyle, trifluoromethoxy, triftuoromethylsulfonyle, 
(alkoxy en C-j a C 6 )-carbonyle, benzoyle, (alkyle en C n a C 6 )-carbonyle, par un groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 



163 



EP 0 325 130 B1 



R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thid- 
nyle, furyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, ben- 
zylthio, benzyl-sulfonyle, phenylethoxy, phenylethylthio ou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionn6s pouvant etre substitute jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, 
un radical aikyle en C, a C 6 , alkoxy en C t a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

- un reste thienyle, furyle, thiazolyle, tetrazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, 
pyrazinyle, pyridazinyle, indolyle. isoindolyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quina- 
zolinyle, cinnolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut etre substitue jusqu'a 
2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en C A a C 6 , alkoxy en 
Ci a C 6 , phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en C, a C 6 )-carboriyle, ou bien 

• un reste naphtyle qui peut etre substitue jusqu'a 4 fois, identiques ou differentes, par un radical alkyle en 
Cj a C 6 qui peut porter un substituant hydroxy ou alkoxy en C, a C 6 , par un radical alkoxy en C 1 a C 6 , 
alkylthio en C, a C 6 , alkytsulfonyle en C, a C 6 , phenyle, phenyloxy, phenylthio, phenyl-sulforiyle, benzyle, 
benzyloxy, benzylthio, benzyl-sulfonyle, phenethyle. phenylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsulfonyle, 
fluoro, chloro, bromo, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifiuoromethyl-thio, (alkoxy en C, a C 6 )- 
carbonyle ou par un groupe de formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 

R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

un groupe de formule -CR 11 R 12 -Y 
dans laquelle 

R 11 et R 12 peuvent etre identiques ou differents et represented 

• I'hydrogene, ou bien 

un reste alkyle en a C 6 qui peut porter eventuellement un substituant hydroxy, fluoro, chloro, alkoxy 
en C 1 a C 6 ou (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle t ou bien 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien R" et R 12 forment conjointement un noyau 
carbocyclique ou hetdrocyclique sature ou non sature ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 
Y - represente un groupe de formule -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 , -SOjR 16 , -OR 1 7 ou -N 3 , 
dans lequel 

r13 e t R14 son t identiques ou differents et represented 

I'hydrogene, un reste alkyle en C 1 a C 6 , phenyle ou benzyle, les restes mentionnes pouvant etre substitues 
par du fluor, du chlore, du brome. un radical alkyle en C, a C 6 , alkoxy en C, a C 6 ou trifluoromethyle, 
ou bien 

un groupe de formule -COR 15 , -S0 2 R 16 , ou bien R 1 3 et R 14 forment conjointement une chalne alkylenique 
qui peut etre interrompue par O. N, S, un groupe N-alkyle en C 1 a C 6 , N-benzyle, N-phenyle, N-carbamoyle 
ou N-(alkoxy en C, a C 6 )-carbonyle, 
R 15 represente 
un groupe -NR 18 R 1 9 

ou bien 

un reste alkyle en C, a C 6 ou alkoxy en C-, a C 6 , 
ou bien 

un reste phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo- 
thiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle eventuellement substitu6 par 
un radical alkyle en a C 6 , alkoxy en C, a C 6 , fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, dimethylamino ou 
diethylamino, 
R 16 designe 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, ou 

un reste alkyle en C t a C 6 lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical cyano, fluoro, chloro, 
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bromo, trifluoromethyle, ou (alkoxy en C t a C 6 )-carbonyle, ou bien 

un reste phenyle, naphtyle, benzyle, thienyle, furyle, pyrimidyle, pyridyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo- 
thiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, ou isothiazolyle portant eventuellement un 
ou piusieurs substituants, identiques ou differents, alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , fluoro, chloro, 
bromo, trifluoromethyle, dimethylamino ou diethylamino, ou bien 
• un groupe -NR 9 R 10 , 

• * 

dans lequel 

R 9 et R 10 ont la definition indiquee ci-dessus t R 17 represente 
I'hydrogene, ou 

un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou 

un reste alkyle en C 1 a C 6 qui peut etre substitue par du fluor, du chlore, du brome, un radical cyano, 
alkoxy en C, a C 6 , alkylthio en C A a C 6 , alkylsulfonyle en C 1 a C 6 , trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylsulfonyle, (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle, benzoyle, (alkyle en C 1 a C 6 )-carbonyle, par un 
groupe de formule -NR^ 2 , 

dans laquelle 
R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, pyrrolyle, indolyle, thie- 
nyle, furyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyloxy, be- 
nzylthio, benzylsulfonyle, phenylethoxy, phenylethylthio ou phenylethylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant porter jusqu'a 2 substituants, identiques ou differents, fluoro, chloro, bromo, alkyle en C 1 
a C 6 , alkoxy en a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

un reste thienyle, furyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, 
pyridazinyle, indolyle, isoindolyle, quinolyle, isoquinolyle, phtalazinyle, quinoxalinyle, quinazolinyle, cln- 
nolinyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle ou benzimidazolyle, qui peut etre substitue jusqu'a deux fois 
identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en C t a C 6 , alkoxy en C 1 a 
C 6 , phenyle, phenoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou (alkoxy en a C 6 )-carbonyle, ou bien 
un reste benzyle, un reste phenyle ou un reste naphtyle, qui peuvent etre substitues jusqu'a 4 fois iden- 
tiques ou differentes par un radical alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en a C 6 , alkylthio en C t a C 6 , alkylsulfonyle 
en C 1 a C 6 , phenyle, phenyloxy, phenylthio, phenylsulfonyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzyl-sul- 
fonyle, phenethyle, ph6nylethoxy, phenylethylthio, phenylethylsulfonyle, fluoro, chloro, bromo, cyano, tri- 
fluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle ou par un groupe de 
formule -NR 1 R 2 , 

dans laquelle 
R 1 et R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

le reste 2,5-dioxo-tetrahydropyrryle, 
le reste tetrahydropyrannyie, ou bien 

le reste dimethyl-tertio-butylsilyle, tripropylsilyle ou tributylsilyle, ou bien 
un groupe de formule COR 16 , 

dans laquelle 
R 16 a la definition indiquee ci-dessus, 
et 

R18 e t R19 sont identiques ou differents et represented 
I'hydrogene, ou bien 

un reste alkyle en C 1 a C 6 eventuellement substitue par un radical cyano, fluoro, chloro : 
ou bromo, ou bien 

* 

un reste phenyle, benzyle, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, benzothiazolyle, 
benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle portant eventuellement un substituant 
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alkyle en C 1 a C 6 , alkoxy en a C 6 , fiuoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, dimethylamino ou diethyla- 
mino, 

ou bien 

D, E torment ensemble un noyau de formule 




I 



dans laquelle 

W - est un groupe de formule C=0 ou CH-OH, 

m - est le nombre 1 ou 2, 

Z - represente O. CH 2 ou NHR20, 

R 13 et R 14 ont la definition indiquee ci-dessus, et 
R20 represente 

I'hydrogene, un reste alkyle en C A a C 6 , phenyle, benzyle, carbamoyle ou (alkoxy en C 1 a C 6 )-carbonyle, 
X designe un groupe de formule -CH=CH-, 
R est un groupe de formule 



-CH-CH ? -C-CH 7 -COOR* 2 OU HO 

I I 

OH OH 



dans laquelle 

R21 represente I'hydrogene ou un reste alkyle en C 1 a C 6 , 
et 

R 22 represente 

I'hydrogene, un reste alkyle en C t a C 6 , phenyle ou benzyle, ou bien 
un cation, 

ainsi que de leurs produits d'oxydation, 
caracterise en ce qu'on reduit des cetones de formule generale (Villa, b) 




r 8 

0 N >^ ! ^CH»CH-CH-CH 2 -C-CH2-C00R 23 
E^N^B'A 0H • (Villa, b) 



dans laquelle 
A, B, D, E ont la definition indiquee et 
R23 est un reste alkyle en C t a C 6 , 

dans le cas de la production des acides, on saponifie les esters, 

dans le cas de la production des lactones, on cyclise les acides carboxyliques, 

dans le cas de la production des sels, on saponifie les esters ou les lactones. 
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Precede suivant la revendication 11 pour la production de pyridines substituees de formula (la) ou (lb) 
dans laquelie 



. represente un reste thienyle, furyle, pyridyle. pyrimidyle. quinolyle ou isoquinolyle qui peut etre substitue 
par un radical fluoro, chloro, methyle, methoxy ou trifluorom6thyle, ou bien 

- un reste phenyle qui. peut etre substitue jusqu'a 3 fois identiques ou differentes par un radical m6thyle, 
hydroxymethyle. ethyle, propyte, isopropyle. hydroxyethyle, hydroxypropyle. butyle, isobutyle, methoxy- 
methyle, ethoxymethyle. propoxymethyle. tertio-butyle. methoxy. ethoxy, propoxy. isopropoxy. butoxy, iso- 
butoxy, tertio-butoxy. methylthio, ethylthio. propylthio. isopropylthio. methyl-sulfonyle, ethylsulfonyle, pro- 
pylsulfonyle, isopropylsulfonyle. phenyle. phenoxy, benzyle, benzyloxy. fluoro. chloro. bromo. cyano. tri- 
fluoromethyle. trifluoromethoxy. methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbpnyle. isopropoxycar- 
bonyle. butoxycarbonyle. isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycarbonyle, 

- un reste m6thyle, 6thyle, propyle. isopropyle, butyle 

f * 

ou tertio-butyle, 
B represente 

- un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

. un reste methyle, ethyle, propyle. isopropyle, butyle, sec.-butyle ou tertio-butyle qui peut etre substitue 
par un radical fluoro, chloro, bromo, cyano, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec.-butoxy, 
tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio. methylsulfonyle, ethylsulfonyle. propylsulfo- 
nyle isopropylsulfonyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle. butoxy- 
carbonyle. isobutoxycarbonyle, tertio-butoxycarbonyle. benzoyle, acetyle, pyridyle, pyrimidyle, thienyle, 
furyle. phenyle, phenoxy, ph6nylthio. phenylsulfonyle, benzyloxy, benzylthio ou benzylsulfonyle, 
D,E sont identiques ou differents et represented 

- un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle. tertio-butyle. pentyle, isopentyle, hexyle 
ou isohexyle. ces restes etant substitues dans le cas du substituant D et pouvant etre substitues dans le 
cas du substituant E, par un radical azido, fluoro, chloro. bromo. iodo. cyano. hydroxy, methoxy. ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, bu- 
tylthio isobutylthio, tertio-butylthio. methylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isopropylsulfonyle, 
butylsulfonyle, isobutylsulfonyle, tertio-butylsulfonyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbo- 
nyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle. butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, 
tertio-butoxycarbonyle, benzoyle. acetyle. ethylcarbonyle, ou par un groupe -NR 1 R 2 , 

dans lequel 

Ri et R 2 sont identiques ou differents et represented un reste methyle. ethyle. propyle, isopropyle. butyle. 
isobutyle, tertio-butyle, phenyle, benzyle, acetyle, methylsulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, isopropyl- 
sulfonyle ou phenylsulfonyle, 

ou par un reste pyridyle, pyrimidyle. pyrazinyle, pyridazinyle. quinolyle, isoquinolyle, thienyle, furyle. phenyle. 
phenoxy. phenylthio. phenyl-sulfonyle, benzyloxy. benzylthio ou benzylsulfonyle, les restes heteroaryle et aryle 
mentionnes pouvant etre substitues par un radical fluoro. chloro, methyle, ethyle. propyle, isopropyle, isobu- 
tyle, tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy. butoxy, isobutoxy. tertio-butoxy, trifluoromethyle ou 
trifluoromethoxy, ou bien 

- un reste thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, tetrazolyle. pyridazinyle. oxazolyle, isooxazolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle. thiazolyle, isothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle. benzoxazolyle, benzimidazolyle 
ou benzothiazolyle, les restes mentionnes pouvant etre substitues par du fluor, du chlore,:un radical me- 
thyle. ethyle. propyle. isopropyle. butyle, isobutyle, tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
butoxy, isobutoxy. tertio-butoxy, phenyle, phenoxy. trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle. isopropoxycarbonyle. propoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle ou ter- 
tio-butoxycarbonyle, ou bien 
un groupe de formule -CR 11 R 12 -Y 

dans laquelie 
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rh et R 12 sont identiques ou differents et represented 

- mreZ mfith^ie, ethyle, propyle, isopropyle, qui peutetre substitue eventuellement par un radical hydroxy, 
fluoro. chloro, methoxy, ethoxy. methoxy-carbonyle, ethoxycarbonyle, ou bien 

- un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

ou bien R 11 et R 12 torment ensemble un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, et 
Y designe un groupe de formule -NR^R", .COR'*, -SR™. -SO-R'*, -S0 2 -R 16 , -OR 17 ou -N 3; 
dans laquelle 

R13 et R 14 sont identiques ou differents et represented 

- I'hydrogene. un reste methyle, ethyle. propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ou bien 

- un reste phenyle eventuellement substitue par un radical fluoro, chloro, methyle ou methoxy, 

ou bien 

- un groupe -COR 15 ou -S0 2 R 16 , ou bien R 13 et R 14 torment conjointement avec I'atome d'azbte un noyau 
de la serie piperidine, piperazine. morpholine, morpholine-N-oxyde. N-(alkyle inferieur)-piperazine, ben- 
zylpiperazine 

ou phenylpiperazine, 
R15 represente 

Thydrogene, ou 

- un groupe -NR 18 R 19 , ou bien 

- un reste methyle, ethyle, propyle. isopropyle, methoxy. ethoxy. propoxy, isopropoxy, ou bien 

. un reste phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle. furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle ou isoquinolyle por- 
tant eventuellement un substituant methyle, methoxy, fluoro ou chloro, 

r16 designe , 

- un reste m6thyie. ethyle. propyle. isopropyle. butyle, isobutyle ou isopentyle eventuellement substitue par 
un radical fluoro. chloro. methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle. 
butoxycarbonyle ou isobutoxycarbonyle, ou bien 

- un reste benzyle. phenyle. naphtyle. thienyle, furyle, pyridyle. pyrimidyle. quinolyle ou isoquinolyle even- 
tuellement substitue une ou plusieurs fois identiques ou differentes par un radical methyle, ethyle. propyle. 
isopropyle, methoxy, fluoro ou chloro, ou bien 

. un reste trimethylsilyle ou dimethylethyl-silyle. 

- un groupe -NR 9 R 10 , 

dans lequel 
r9 et R 10 ont la definition indiquee ci-dessus, 

R 17 designe 

- i'hydrogene, un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. ou bien 

- un reste methyle. ethyle. propyle. isopropyle. butyle. isobutyle. tertio-butyle. pentyle. isopentyle, hexyle 
ou isohexyle qui peut Stre substitue par un radical fluoro. chloro. bromo. cyano. methoxy. ethoxy. propoxy. 
isopropoxy. butoxy. isobutoxy. tertio-butoxy. methylthio. ethylthio. propylthio, isopropylthio, butylthio. iso- 
butylthio tertio-butylthio, methylsulfonyle. ethylsulfonyle. propylsulfonyle, isopropylsulfonyle. butylsulfo- 
nyle isobutylsulfonyle, tertio-butylsulfonyle. trifluoromethyle. trifluoromethoxy. methoxycarbonyle. ethoxy- 
carbonyle. propoxycarbonyle. isopropoxycarbonyle. butoxycarbonyle. isobutoxycarbonyle. tertio-butoxy- 
carbonyle. benzoyle, acetyle, 6thylcarbonyle, ou par un groupe -NR 1 R 2 , 

dans lequel . ■ 

R1 et R2 sont identiques ou differents et representent un radical methyle, ethyle. propyle. isopropyle, butyle, 
isobutyle, tertio-butyle. phenyle, benzyle, acetyle, methylsulfonyle. ethylsulfonyle. propylsulfonyle. isopropyl- 
sulfonyle ou ph6nylsulfonyle. . 
ou par un reste pyridyle. pyrimidyle. pyrazinyle. pyridazinyle. quinolyle, isoquinolyle. thienyle, furyle. phenyle. 
phenoxy, ph6ny1thio. phenylsulfonyle. benzyloxy. benzylthio ou benzylsulfonyle. les restes heteroaryle et aryle 
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mentions pouvant etre substitute par un radical fluoro, chloro, methyle. ethyle. propyle, isopropyle. isobu- 
tyle. tertio-butyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy. isobutoxy, tertio-butoxy. trifluoromethyle ou 
trifluoromethoxy, 
ou bien 

. un reste thienyle, furyle, pyridyle. pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, oxazolyle, isooxazolyle, imidazole, 
pyrazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle. benzoxazolyle, benzimidazolyle ou benzothia- 
zolyle las restes mentionnes pouvant etre substitute par un radical fluoro, chloro, methyle, ethyle. propyle. 
isopropyle, butyle. isobutyle. tertio-butyle. methoxy. ethoxy. propoxy, isopropoxy, butoxy. isobutoxy, tertio- 
butoxy. phenyle, phenoxy. trifluoromethyle. trifluoromethoxy. methoxycarbonyle. ethoxycarbonyle, isopro- 
poxycarbonyle, propoxycarbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycarbonyle, 

* ■ 

ou bien 

- un reste benzyle ou phenyle qui peut etre substitue jusqu'a 3 fois identiques ou differentes par un radical 
methyle ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertio-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle, 
methoxy, ethoxy, propoxy. isopropoxy, butoxy, isobutoxy, tertio-butoxy, methylthio, ethylthio,: propylthio, 
isopropylthio, butylthio, isobutylthio, tertio-butylthio, methyl-sulfonyle, ethylsulfonyle, propylsulfonyle, iso- 
propylsulfonyle. butylsulfonyle, isobutylsulfonyle, tertio-butylsulfonyle, phenyle, phenoxy, phenylthio. phe- 
nylsulfonyle, benzyle, benzyloxy, benzylthio, benzylsulfonyle, fluoro. chloro, bromo, cyano, trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, methoxy-carbonyle. ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, iso- 
propoxycarbonyle, butoxycarbonyle. isobutoxycarbonyle. tertio-butoxycarbonyle, ou par un groupe 
-NR 1 R 2 , 

dans lequel 

Ri e t R 2 ont la definition indiquee ci-dessus, ou bien 

- le reste 2,5-dioxo-tetrahydropyrryle, 
le reste tetrahydropyrannyle, ou bien 

- le reste dimethyl-tertio-butylsilyle ou trimethylsilyle, ou bien 

- un groupe -COR 16 , 

dans lequel 
R 16 a la definition indiquee ci-dessus, 

et 

r18 e t R19 S ont identiques ou differents et represented 
Thydrogene, ou bien 

- un reste m6thyle, ethyle. propyle. isopropyle, butyle, isobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle 

» 

ou isohexyle eventuellement substitue par du fluor ou du chlore, ou bien 

- un reste phenyle qui peut etre substitue par-un radical fluoro, chloro, methyle ou methoxy, 

ou bien 

D et E forment ensemble un noyau de formule 




o 0 



! S 1 JL J 

ou R 20 --* 



dans laquelle 

R 20 represente I'hydrogene. un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, carbamoyle, methoxycarbonyle ou 
ethoxycarbonyle, 

X - est un groupe de formule -CH=CH-, 
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R - est un groupe de formule 



R 21 




danslaquelle 

R 21 designe I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou tertio-butyle, 
et 

R 22 est I'hydrogene, un reste methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, Isobutyle, tertio-butyle ou benzyle, 
ou un ion sodium, potassium, calcium ou magnesium ou un ion ammonium, 
ainsi que de leurs produits d'oxydation. 

13. Procede suivant la revendication 11 pour la production de rerythro^EJ-y-p.e-diisopropyM^^fluorophSnyO-S-md- 
thoxy-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoate de methyle de formule 



F 




14. Proc6de suivant Tune des revendications 11 a 13, caracterisd en ce qu'on conduit la reduction dans la plage de 
temperatures de -80 °C a 30 °C. 

15. Procede de production des sels des composes de formule generale (le) ou (le)' 




n 
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10 




.21 



c-c- 



COO" 



M 



(le) 1 



n 



formule dans laquelle 

A, B, D, E, X et R 21 ont les definitions indiquees pour les 
15 composes des revendications 11 a 14 precedentes et 

M n * designe un cation, n indiquant la valence, 

caracterise en ce qu'on traite avec des bases usuelles les esters ou lactones correspondents dans des solvants 
Inertes. 

20 16. Procede sulvant la revendlcation 1 5. dans lequel on utilise comme base I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de 
potassium. 

17. Procede de production d'acides carboxyliques de formule generale (Ic) ou <lc)' 



25 



30 




H 

c-c-c-c-cooh 
oh^oh" 2 



(Ic) 



35 



40 




-8 



21 



_ -C-C-C-COOH 



(Ic)' 



45 



formule dans laquelle 

A, B. D, E, X et R 21 ont les definitions indiquees pour les composes des revendications 12 a 15 precedentes, 
caracterise en ce que, dans une premiere etape, on traite avec des bases usuelles les esters ou lactones cor- 
respondants dans des solvants inertes puis, dans une seconde etape, on transforme les sels formes en acides 
libres, par traitement avec des acides. 



50 



55 



171 



